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1. INTRODUCCIÓN
1-1. EXPOSICIÓN DEL ESTADO ACTUAL
1-1-1. Definición
Osteonecrosis (ON) significa muerte del hueso, de las células que lo forman, causada por un 
aporte inadecuado de sangre o por otras causas1.
Durante gran parte del siglo XIX, se consideró que la osteonecrosis presentaba un origen de 
carácter séptico. La identificación de casos con estudios bacteriológicos negativos condujo a la 
utilización del término necrosis aséptica. Las posteriores observaciones indicaron que los focos 
óseos necróticos no sólo eran asépticos, sino que eran también avasculares; de ahí surgieron los 
términos necrosis isquémica y necrosis avascular2.
Hay dos clases principales de osteonecrosis: las postraumáticas y las no traumáticas.
La osteonecrosis no traumática y aséptica de cabeza femoral es una patología que se desarro- 
lla como consecuencia de la disminución de aporte sanguíneo a la cabeza femoral, cuya causa 
no está relacionada con un proceso traumático ni infeccioso3. Este estado patológico tiene va-
rias posibles etiologías que causan una reducción en el aporte vascular al hueso subcondral de 
la cabeza femoral, resultando en una alteración de la microcirculación, el subsecuente colapso 
de la cabeza femoral y la rápida destrucción de la articulación de la cadera4.
Se le ha llamado también osteonecrosis idiopática de cabeza femoral, aunque a veces se en- 
cuentre tanta relación con algunos factores como los corticoides, que ha pasado a llamarse, en 
estos casos, ON de cabeza femoral secundaria a la toma de corticoides5. Como se desconoce el 
mecanismo etiopatogénico exacto que la produce, en muchas ocasiones se sigue denominando, 
en todos estos casos no traumáticos, osteonecrosis idiopática de cabeza femoral (ONF)6.
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Anatomía Vascular
La vascularización de la cadera, ya en 1949, fue comparada por Chandler7, a la vascu-
larización del miocardio; la ONF sería la “enfermedad coronaria de la cadera”, en donde 
las arterias de la epífisis femoral proximal son terminales y sin anastomosis, por lo que su 
alteración produciría isquemia y necrosis sin posibilidad de suplencia.
La vascularización de la cabeza del fémur proviene de la arteria femoral profunda y de 
dos de sus ramas terminales: la arteria femoral circunfleja lateral o anterior y la arteria 
femoral circunfleja medial (Fig. 1). La arteria circunfleja lateral se divide en ramas ascen-
dente transversa y descendente; la ascendente sigue un trayecto por la línea intertrocanté-
rica, formando un anillo vascular en la base del cuello femoral, uniéndose con ramas de 
la circunfleja medial en la zona de inserción de la cápsula articular.
La arteria femoral circunfleja medial o posterior termina en sus ramas transversa y as-
cendente que se anastomosa con la rama ascendente de la circunfleja lateral y forma el 
anillo vascular extracapsular; de este anillo surgen 4 ramas ascendentes o reticulares as-
cendentes formando el segundo anillo vascular intraarticular, que se aproxima al margen 
articular de la cabeza.
También contribuye, aunque en menor porcentaje, a la vascularización de la parte más 
medial de la cabeza, la arteria del ligamento redondo, que proviene de la arteria obturatriz 
o de la misma arteria circunfleja medial.
La vascularización intraósea de la cabeza femoral fue exhaustivamente descrita por 
Trueta8: muestra 4 arterias intraóseas en la cabeza femoral del adulto (arteria epifisaria 
lateral, arteria epifisaria medial y arterias metafisarias superiores e inferiores) y sus zonas 
de irrigación. La dirección de la vascularización epifisaria se dirige desde una rama que 
discurre por la zona del antiguo cartílago de crecimiento hacia la superficie articular, 
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Figura 1. 1: arteria femoral profunda, 2: arteria circumfleja lateral, 3: arteria circumfleja medial, 4: arte-
ria retinacular superior (epifisaria lateral) 5: arteria retinacular inferior (metafisaria inferior) 6: arterias de 
la fovea (epifisarias mediales), 7: arteria glútea inferior, 8: arteria obturatriz. 
abriéndose como las ramas de un árbol en sentido perpendicular. El autor describió per-
fectamente el sistema arterial, pero no así el venoso intraóseo. Esta disposición vascular 
puede predisponer el que los émbolos se detengan en la zona subcondral, causando isque-
mia y muerte celular.
Exposición del Estado Actual
6 / Estrés Oxidativo y su Valor Pronóstico en Osteonecrosis Idiopática de Cabeza Femoral
También Atsumi y cols9. localizaron la detección del flujo arterial en la osteonecrosis 
idiopática con microangiogafía selectiva de la arteria femoral circunfleja media en las 
arterias reticulares extraóseas superiores.
Esta disposición de la vascularización, sin anastomosis que pudieran revascularizar zo-
nas isquémicas, podría ser una de las razones del desarrollo de osteonecrosis en la epífisis 
femoral proximal10.
Osteonecrosis postraumática de cabeza femoral
El origen traumático es una de las causas más frecuentes de osteonecrosis femoral. Las 
fracturas desplazadas del cuello femoral provocan un número importante de osteone-
crosis, entre el 10% y el 64%, en función de una serie de factores asociados: edad, peso 
del paciente, desplazamiento de los fragmentos, tiempo pasado hasta que la fractura es 
estabilizada, punción-aspiración del hematoma intraarticular, tipo de procedimiento, fa-
cilidad en la reducción, fijación y técnica quirúrgica, tipo de material de osteosíntesis y su 
localización, carga precoz o tardía y presencia de falta de consolidación o no3,11-13.
El factor más importante, en estos casos traumáticos, sería el grado de desplazamiento 
inicial de la fractura, pues guarda relación directa con el daño vascular provocado14. El 
hecho de que la vascularización de la cabeza del fémur esté compuesta por arterias ter-
minales7, con ausencia de anastomosis entre ellas, facilita la aparición de cambios isqué-
micos en el tejido óseo dependiente de ella. El que aparezca osteonecrosis en estos casos 
está asociado a la lesión de los vasos del cuello femoral, especialmente a los superiores, 
o a la interrupción del flujo sanguíneo por aumento severo de la presión intracapsular10,13.
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Otras causas traumáticas de lesión vascular directa son las luxaciones de cadera3, sobre 
todo, las que se reducen pasadas las 12 horas de la luxación, (provocan necrosis en un 
26% de los casos), y las epifisiolisis de los adolescentes que ocasionan de un 2% a un 15% 
de casos de osteonecrosis de cabeza femoral15-17. 
Osteonecrosis idiopática de cabeza femoral
La osteonecrosis idiopática de cadera (ONF) fue descrita por primera vez por Alexander 
Munro en 1738. Otras referencias, son: un texto de James Rusell en 1794 y una descrip-
ción de Jean Cruvilhier, un conocido anatomista francés, a principios del siglo XIX, quien 
ya menciona la deformidad de la cabeza femoral debida a una interrupción del flujo san-
guíneo. Posteriormente, entre 1886 y 1888, Kraglund y König dieron más datos sobre esta 
patología18. Pero fue Freund19, quien dio la primera descripción detallada de la necrosis 
bilateral de la cabeza femoral en 1926, que en 1936, pasó a llamarse idiopática.
En 1993, el comité de la ARCO (Association Research Circulation Osseus), consensuó 
la definición de osteonecrosis idiopática de la cabeza femoral: “la enfermedad que pro-
duce una osteonecrosis sistémica de la cabeza femoral sin antecedente de traumatismo o 
infección, y que progresa hacia una osteoartritis secundaria tras el colapso de la cabeza 
femoral”20.
La ONF afecta a todos (sistémica) los tejidos situados en la cabeza del fémur, y no sólo 
al tejido óseo; también al tejido hematopoyético, a los vasos sanguíneos, al tejido adiposo 
y en las fases finales al cartílago articular, que por su nutrición a expensas del líquido 
sinovial pervive inicialmente, conservando su función, pero progresa, hasta la fase de 
destrucción articular21.
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A la muerte de la porción celular del hueso, en zonas de carga, se puede producir un co-
lapso de dicho segmento necrótico. Si esto se produce en hueso subcondral, desencadena-
rá un colapso del cartílago articular y cambios estructurales en la morfología de la cabeza 
femoral, seguida de artrosis degenerativa de la articulación de la cadera4,22.
1-1-2. Importancia de la Patología
Esta enfermedad afecta a una población relativamente joven, entre la tercera y quinta 
décadas de la vida4, provocando (debido a la destrucción articular progresiva) una grave 
incapacidad funcional, lo que repercute en la vida laboral y social de estos pacientes en 
una edad plenamente productiva, con un coste sociosanitario substancial y una afectación 
de la vida social y familiar. Se ha relacionado esta enfermedad con alteraciones psicológi-
cas como ansiedad y depresión, teniendo mayor riesgo los pacientes con ONF bilateral23.
En un porcentaje alto de casos la enfermedad es bilateral, hasta en un 75% según auto-
res24,25. La cadera contralateral se afectará en el 55% de los pacientes en el transcurso de 
2 años26,27.
El desenlace, en la mayoría de las ocasiones, va dirigido a la sustitución articular como 
único tratamiento definitivo posible28-30. El tratamiento quirúrgico mediante artroplastia 
de cadera en pacientes tan jóvenes suele provocar una limitación de la capacidad motora 
del paciente, y genera un porcentaje mayor de cirugías secundarias que en pacientes an-
cianos, con la morbilidad que ello conlleva.
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El tratamiento conservador no modifica el curso natural de la enfermedad (progresiva), 
y dentro del tratamiento quirúrgico, las intervenciones dirigidas a conservar la cabeza fe-
moral solo consiguen, en el mejor de los casos, una mejoría transitoria y suelen dificultar 
la cirugía posterior considerada como la otra alternativa y el hoy por hoy “gold standard”, 
la artroplastia total de cadera (ATC)30,31.
Prueba de la importancia de esta patología, son las numerosas publicaciones existentes 
sobre todos y cada uno de sus aspectos: factores de riesgo, etiopatogenia y fisiopatología, 
historia natural de la patología sin tratamiento, diagnóstico, tratamiento y resultados a lar-
go plazo de los diferentes tipos de tratamientos, tanto conservadores como quirúrgicos. A 
fecha de mayo de 2015, las referencias encontradas en el buscador de bibliografía médica 
PubMed con las palabras “osteonecrosis femoral head” son 6.786 y sólo en los últimos 5 
años encontramos 1.146 referencias.
De igual manera, otro hecho que pone de manifiesto su importancia, es la existencia, 
en numerosos países, de asociaciones de pacientes con esta enfermedad, como en Esta-
dos Unidos (EEUU): “The ON/AVN Support Group Int. Association, Inc.”, que asesora 
y orienta a los pacientes.También en EEUU: “The National Osteonecrosis Foundation” 
(NONF) y el “Center for Osteonecrosis Research and Education” (CORE), que sirve 
como centro coordinador de los diferentes estudios en dicho país.
A nivel internacional, la principal asociación es la ARCO, cuyos objetivos son potenciar, 
coordinar y emprender la investigación básica y clínica en el campo de la circulación ósea 
y sus patologías, en particular la osteonecrosis, así como mantener un diálogo entre los 
expertos internacionales.
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En Corea, el “Skeletal Disease Genome Research Center” del Hospital Nacional Uni-
versitario Kyungpook está realizando diversos estudios genómicos en pacientes con esta 
enfermedad32-35. El Ministerio de Sanidad de Japón incluyó a la ONF dentro del programa 
de “enfermedades intratables” en el año 1975, a la vez que se impulsó gubernamental-
mente la investigación sobre esta patología. El principal motivo de estas acciones en Asia, 
es que la osteonecrosis de cadera es el diagnóstico más frecuente entre los pacientes a los 
que se les implanta una prótesis de cadera, con una frecuencia entre el 40-57%36. 
Se desconoce la incidencia y la prevalencia real de esta patología, pues el hecho de que 
la clínica no coincida con el inicio de la enfermedad, que en muchos casos curse asinto-
máticamente y que en otros se diagnostique en fase tardía, dificulta distinguirla de otros 
tipos de artrosis29. Tampoco existen registros nacionales de la incidencia real de la enfer-
medad, conociéndose los datos epidemiológicos aproximados a partir de los registros na-
cionales de artroplastias de cadera. Se calcula que en EEUU se diagnostican entre 20.000 
y 30.000 casos anuales (CORE) que suponen entre el 5-18% de las artroplastias totales 
realizadas en este país (aproximadamente unas 500.000 al año), con un coste estimado de 
1 billón de dólares (más de 912 mil millones de euros). Están documentadas 250.000 os-
teonecrosis de cadera hasta la fecha en EEUU. Morse y cols. han calculado la posibilidad 
de padecer una ONF, cifrándola en 0,0026 por 100 personas y año37. La ONF no afecta a 
la esperanza de vida, razón por la que varios cientos de miles de pacientes están viviendo 
en EEUU con esta patología38.
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En un reciente estudio en Aichi, una región de Japón, se estima una incidencia anual 
ajustada por edad, de 138,5 pacientes, lo que extrapolado a la población de Japón (128 
millones de habitantes) supondría un porcentaje de incidencia anual de 1,91/100.00039.
Debido a la importancia en número, en afectación de la vida laboral y social de estos pa-
cientes jóvenes y al desconocimiento exacto de su etiopatogenia y la no curación de esta 
enfermedad, existen distintas líneas de investigación activas en la actualidad, centradas 
en :
• Identificación de factores de riesgo.
• Estudios de incidencia con Resonancia Magnética (RM) en poblaciones de riesgo.
• Análisis genéticos en población susceptible.
• Métodos de diagnóstico precoz en fase silente.
• Desarrollo de ONF y su estudio,  en modelos animales.
• Nuevos tratamientos en fase de precolapso.
• Resultados a largo plazo de tratamientos de preservación cabeza femoral.
• Resultados a largo plazo de distintos tipos de artroplastias de cadera.
• Relación del estrés oxidativo tisular y desarrollo de ONF en modelos animales y 
últimamente en humanos.
Exposición del Estado Actual
12 / Estrés Oxidativo y su Valor Pronóstico en Osteonecrosis Idiopática de Cabeza Femoral
Los esfuerzos pues, deben ir dirigidos al conocimiento exacto de la patogénesis de la 
enfermedad, hoy en día desconocida, para poder prevenirla, a la sospecha diagnóstica y 
subsiguiente diagnóstico precoz, a la búsqueda de estrategias diagnósticas que sirvan de 
alarma para osteonecrosis de cabeza femoral y de estrategias terapéuticas que modifi-
quen el comportamiento de las células óseas y/o que restauren la vascularización ósea y 
que sirvan como coadyuvantes (modificadores de la fisiopatología) de los procedimientos 
quirúrgicos que conservan la cabeza femoral.
1-1-3. Factores de Riesgo. Etiología y Etiopatogenia
Se conocen diversos y múltiples factores etiológicos influyentes o relacionados con esta 
enfermedad: consumo de alcohol y/o tabaco, tratamiento con corticoides, alteraciones de 
la hemostasia y de la coagulación como las trombofilias y la coagulación intravascular 
diseminada, alteraciones en el metabolismo lipídico como la hiperlipidemia y el síndro-
me de embolismo graso, polimorfismos genéticos e incluso enfermedades sistémicas que 
alteran el colágeno como el lupus eritematoso sistémico (LES), trasplantes de órganos, 
hemoglobinopatías como anemia de células falciformes, disbarismos, enfermedad de 
Gaucher, reacciones de hipersensibilidad, tumores malignos, quimioterapia y/o radio-
terapia, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades vasculares, enfermedades 
autoinmunes causantes de vasculitis e incluso la osteoporosis y la osteomalacia, que esta-
rían asociadas a un incremento del riesgo de sufrir ONF6,30,37,40-42. Los pacientes con ONF 
suelen presentar más de un factor de riesgo, sugiriendo una etiología multifactorial21.
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Se ha postulado que el daño tisular en la cabeza del fémur estaría causado por una 
afectación de la microcirculación, una interrupción del flujo sanguíneo provocado por 
diversos fenómenos25: la formación de trombos, hemorragia intramedular, embolia grasa 
por alteración en el metabolismo de los lípidos6 y aumento de la presión intraósea entre 
otros10.
Se han buscado últimamente sustancias que sirvan de alarma a la aparición de osteone-
crosis, como la Interleukina-33, liberada específicamente por las células necróticas, no 
estando claro si su papel es beneficioso o no43.
Así pues, el mecanismo exacto por el que se produce la ONF es aún desconocido44. El 
concepto actual de su etiopatogenia es multifactorial, apoyando la teoría del estrés acu-
mulativo celular de Kenzora45.
Diversos estudios sugieren que en lugar de una patología isquémica, la ONF podría ser 
descrita como un problema de muerte celular producida por acción vascular, química y 
por factores mecánicos, lo cual lleva de nuevo,  a la teoría del estrés celular acumulativo45.
Las células diana serían las que se encuentran intracefálicas, pertenecientes al tejido 
óseo (osteoblasto, osteocito, osteoclasto) o al medular (hematopoyéticas, adipocitos, en-
dotelio vascular)46.
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Corticoides
Desde mediados de siglo XX (Paterson, en 1964, publicó la primera serie de pacientes 
afectos de osteonecrosis de cadera tras la administración de corticoides47), se conoce la 
relación existente entre la toma de corticoides y la aparición de osteonecrosis de cadera. 
Esta relación hace que algunos autores dejen de llamarla idiopática cuando entre los an-
tecedentes se encuentre la administración de corticoides5.
La patogenia exacta causante de la osteonecrosis por corticoides es todavía desconocida, 
aunque se encuentran publicaciones que la relacionan con alteraciones de las enzimas del 
metabolismo corticoideo48-51, con la aparición de émbolos lipídicos48, con la alteración en 
la diferenciación de la serie osteoblástica49, con la disminución de la producción de óxido 
nítrico endotelial50 y con la alteración del metabolismo lipídico51 o de la coagulación52.
Entre un 8-10% de los pacientes en tratamiento con corticoides sufre ONF53,54.
Es difícil separar los efectos de los esteroides de los de la propia enfermedad subyacente, 
pero es evidente que existe una relación entre el aumento de los corticoides en sangre y 
la incidencia de ONF.
Pacientes que necesitan tratamiento con corticoides durante periodos prolongados de 
tiempo, pueden desarrollar una ONF, asintomática o no, con una frecuencia que varía 
entre el 5% y el 52%. Hablaríamos entre otros, de los afectos de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), trasplantados de riñón, hígado, corazón o médula ósea, lin-
fomas, leucemia, mieloma múltiple, tumores sólidos, esclerosis múltiple, enfermedad de 
Crohn, o enfermedades reumatológicas55-65.
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En cuanto a cuándo se produce la aparición de ONF tras la toma de corticoides, se habla 
de alrededor de los 4 primeros meses tras el inicio del tratamiento, la mayoría de veces 
dentro del primer año de tratamiento. Koo56 sugiere que la determinación del complejo 
inhibidor de la plasmina (indicador “in vivo” de la generación de trombina y plasmina que 
se encuentra elevado en los pacientes que sufrieron ONF tras los 20 días del inicio de la 
administración de corticoides, como él mismo demostró), podría utilizarse como método 
de cribado del riesgo de padecer la enfermedad en pacientes que toman corticoides. De 
la misma manera, otros autores57 han observado imágenes de edema óseo en cabeza de 
fémur antes de las 12 semanas tras la administración de corticoides.
Aunque menos frecuente, también se han descrito casos de ONF en pacientes tratados 
con bolos de corticoides intravenosos (iv) a altas dosis54,58 como en casos de pacientes 
neuroquirúrgicos36, en pacientes tratados con corticoides tópicos59, intrarticulares60 o in-
cluso inhalados61. La dosis necesaria para provocar una ONF varía de paciente a paciente; 
la dosis no es constante ya sea administrada de forma crónica vía oral (se ha calculado que 
por cada aumento de 10 mg/día durante los primeros 6 meses de tratamiento corticoideo, 
aumenta la posibilidad de desarrollo de ONF en un 4,6%), ya sea en forma de bolo intra-
venoso54. Dosis acumuladas de metilprednisolona mayores de 2.000 mg o un tratamiento 
de más de 18 días, se asocian a mayores posibilidades de desarrollar ONF en pacientes 
con Síndrome Respiratorio Severo Agudo62,63.
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Al no tratarse de dosis exactas hace presuponer que existe una predisposición genética 
para el desarrollo de esta enfermedad: factores tales como una disfunción en la enzi-
ma hepática P450 3A64-66 (que metaboliza los corticoides en el hígado), incluso con di-
ferencias entre sexos en modelos animales66 y varios polimorfismos genéticos como la 
cAMP-responsive element binding protein (CBP)67 más frecuentes en pacientes con ONF 
que toman corticoides. En pacientes trasplantados de riñón sometidos a altas dosis de cor-
ticoides se ha visto que los polimorfismos ABCB1, C3435T y G2677T/A de la proteína 
transportadora (P-gp) disminuyen la incidencia de ONF68-70.
Distintos polimorfismos genéticos para proteínas del metabolismo lipídico, como la 
ApoB, C7623T  y el CBP, predisponen  a la ONF71,72. Se han valorado todos estos poli-
morfismos, ya que, estudios sugieren que podrían anticipar la aparición de ONF tras tra-
tamiento corticoideo73. A pesar de todos estos estudios analizados, el mecanismo exacto 
de producción de la ONF por los corticoides no se conoce. Se ha demostrado, en estos 
pacientes, una alteración de la vascularización venosa intraósea74, aumento del tamaño 
de los adipocitos en las cabezas femorales osteonecróticas75,76, compresión extrínseca de 
los vasos epifisarios por adipocitos agrandados que causarían un aumento de presión en 
la cabeza femoral48, disminución del flujo sanguíneo de la arteria femoral (en este caso se 
trata de un estudio en ratas77) y también aumento de fibrinógeno en pacientes con LES78.
Hay estudios que comprueban una apoptosis en osteocitos y osteoblastos inducida por 
corticoides79, una disminución de células precursoras mesenquimales en la cabeza fe-
moral49, una disfunción en el endotelio de los vasos suprimiendo la producción de óxido 
nítrico, lo que disminuye la  perfusión periférica50,80.
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Estudios en conejos demuestran una lesión oxidativa tras la toma de corticoides, previa a 
la aparición de la necrosis81, postulando la implicación de niveles altos de estrés oxidativo 
en la aparición de la osteonecrosis.
Alcohol
La asociación entre el consumo de alcohol y la ONF se conoce desde hace tiempo47,82, 
recogiéndose entre el 10% y el 74% de los casos, según las series83,84. El alcohol altera 
los lípidos y ocasiona embolismo graso, desempeñando un papel importante su repercu-
sión sobre el hígado. El alcohol induce un aumento de lípidos peroxidados en el suero, 
de los triglicéridos y el colesterol, así como una disminución de la enzima superóxido 
dismutasa. Histológicamente hay una infiltración grasa del hígado y un aumento de la 
adipogénesis de la médula ósea, hallando un aumento e hipertrofia de los adipocitos y una 
disminución de la hematopoyesis en el hueso subcondral de la cabeza femoral. Tras el ha-
llazgo de depósitos lipídicos en osteocitos, se ha sugerido que estos producen picnocitosis 
y muerte celular, induciendo a la osteonecrosis85,86.
De igual forma, se hipotetizó la asociación de ONF con embolismos grasos secundarios 
al alcohol, al encontrar un aumento de lípidos en cabeza femoral, también en hígado, en 
músculos y en arterias; el embolismo graso intraóseo sería el desencadenante de un proce-
so trombótico que iniciaría una coagulación intravascular focal, originaria de la isquemia 
ósea85.
Asimismo, se asoció la ONF a la hiperlipoproteinemia secundaria al alcoholismo, por 
su posible evolución a arterioesclerosis y subsiguiente osteonecrosis, no encontrándose 
relación con alteraciones del ácido úrico o metabolismo glicídico87.
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Está comprobado que una cifra mayor de 160 mililitros (ml) de alcohol diario, produce 
daño hepático. Si bien, la dosis de alcohol diaria para el desarrollo de ONF es variable, se 
ha comprobado, en la población de Japón, que un bebedor de más de 400 ml de alcohol 
por semana, tiene 11 veces más posibilidades de desarrollarla que un no bebedor, y que 
este riesgo aumenta con el paso de los años. Además, si dicha ingesta es mayor de 1.000 
ml de alcohol por semana el riesgo relativo es 17,9 veces mayor que el de un no bebedor88. 
La variación en este riesgo con la cantidad de alcohol y el tiempo de consumo se entiende 
por su asociación con estadios avanzados de afectación hepática89.
También se han realizado estudios sobre polimorfismos genéticos de las enzimas cata-
bolizadoras del alcohol, en busca de la posible predisposición genética en el subgrupo 
de alcohólicos que han desarrollado una ONF, pero ni los polimorfismos de la enzima 
alcohol deshidrogenasa 2 (ADH2) ni las de la aldehído deshidrogenasa 2 (ALDH2), han 
demostrado resultados significativos en la población japonesa90.
Tabaco
La influencia del hábito tabáquico sobre el inhibidor del activador del plasminógeno 
(PAI-1), el factor VIII de la coagulación y sobre el óxido nítrico, la encontramos suficien-
temente documentada en registros bibliográficos, relacionándolo con la génesis de la arte-
rioesclerosis y las trombosis arteriales91. También ejerciendo efecto sobre la apoproteína 
B y las IDL (lipoproteínas de densidad intermedia)92 o aumentando el cortisol sanguíneo, 
lo que pondría en marcha el mecanismo corticoideo para el desarrollo de ONF93,94.
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Por esta interrelación de factores, (tabaco, corticoides, alcohol, enfermedades secunda-
rias a estos hábitos, etc.) es complicado determinar la verdadera influencia que el tabaco, 
de manera aislada, tiene en la etiopatogenia de la ONF. Es evidente la dificultad de sepa-
rar de forma significativa estadísticamente los distintos factores de riesgo como posible 
explicación del inicio de la patología.
En un trabajo95, con 118 pacientes fumadores de 20 cigarros/día y sin antecedentes de 
toma de corticoides, se observó una clara asociación entre el hábito tabáquico y la apari-
ción de la enfermedad, sin relación lineal con el tiempo de consumo, con lo que su factor 
acumulativo está por definir. Este estudio, sugiere la existencia de una predisposición por 
parte del paciente a desarrollar la enfermedad a partir de un número determinado de ciga-
rrillos/día. Otro estudio sobre 112 pacientes, llegó a una conclusión similar, estimando un 
riesgo relativo de 3.9 respecto a controles sanos de padecer la enfermedad88.
Sin embargo, diversos estudios no encuentran una asociación significativa entre el con-
sumo de tabaco y la ONF, aunque en estos estudios, sí se observa un mayor número de 
pacientes fumadores. Existe controversia, todavía sin resolver, sobre el tabaco como fac-
tor de riesgo en el desarrollo de la ONF5,90.
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Alteraciones de la Coagulación
La hemostasia sanguínea se encuentra en equilibrio dinámico entre factores procoagu-
lantes y anticoagulantes (inhibidores de la coagulación y fibrinolíticos). Cuando existe 
un predominio de los procoagulantes o una disminución de los anticoagulantes, surge un 
estado de hipercoagulabilidad o trombofilia que deteriora la vascularización hística de 
los segmentos afectados. La epífisis femoral proximal posee un tipo de vascularización 
terminal especial que puede llegar a favorecer los procesos de necrosis cuando se produce 
una trombosis.
Hay numerosos factores de riesgo de trombosis: congénitos, adquiridos o mixtos.
Cuando se produce una osteonecrosis, se da una alteración de la coagulación en la mi-
crocirculación intraósea que puede progresar hasta desarrollar una trombosis venosa y a 
veces, una oclusión arterial retrógrada. La aparición de este estado de hipercoagulabilidad 
patológico es consecuencia de la activación anómala de la coagulación por muchos y di-
versos factores de riesgo, como hemos visto previamente.
Phemister96 en 1934, Nilsson97 y cols. en 1961, Boettcher98 en 1970, Jones99 en 1971, y 
otros84,100, han descrito alteraciones en la hemostasia en pacientes con osteonecrosis.
Se han descrito pacientes con ONF con diferentes alteraciones: hiperfibrinolisis con au-
mento del inhibidor del plasminógeno e hipertrigliceridemia101, aumento del PAI-I de tipo 
familiar102, congénito103, aumento de la Lipoproteína a (Lp(a))104, disminución de proteína 
C y S105.
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En pacientes con enfermedades reumáticas que precisaron altas dosis de corticoides, se 
apreció un aumento del PAI-I significativo tras el inicio del tratamiento, en los pacientes 
que desarrollaron ONF con respecto a los que no la desarrollaron.
El polimorfismo homocigoto 4G/4G del gen del PAI-I, se asocia con un aumento de éste; 
este polimorfismo se ha relacionado con el 40% de los pacientes con ONF frente el 20% 
de los controles sanos106.
En trasplantados renales también se ha constatado este hecho. En estos pacientes, trata-
dos con altas dosis de corticoides, se ha encontrado el genotipo 4G/4G en el 60,3% de los 
pacientes que desarrollan la enfermedad, mientras que en los pacientes que no la desarro-
llaron, este genotipo apareció en el 17,3% de los pacientes104.
Asimismo, la disminución de concentración plasmática de proteína S y C, está asociada 
a trombosis venosas recidivantes106-108. El déficit de proteína S es congénito o adquirido, 
pudiendo ser agravado por agentes externos como los estrógenos, que pueden alterar la 
cascada de la coagulación y provocar ONF en pacientes con cifras basales previas nor-
males109.
En los pacientes con ONF, también se ha detectado una presencia elevada de resisten-
cia a la actividad anticoagulante de la proteína C activada110,111. Un estudio sueco112 de 
casos y controles, se relacionó clínicamente la ONF sin antecedentes de alcoholismo 
o tratamientos con corticoides, con alteraciones de la coagulación, con mutaciones de 
origen congénito.
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En niños con enfermedad de Phertes (la ONF del niño según algunos autores), también 
se ha apreciado una disminución de la Proteína C y S o un aumento del PAI-I105, confir-
mado este hecho al comparar niños sanos con niños afectos de esta enfermedad.
Otro factor protrombótico asociado a ONF, es el déficit hereditario de antitrombina113 y 
la hiperhomocisteinemia114.
El nivel de Lp(a) en sangre, es un factor asociado a hipofibrinolisis, trombofilia y ate-
romatosis y también se ha visto aumentado en pacientes con ONF103. Se encontró esta 
asociación tanto en pacientes que tomaban corticoides o alcohol, como en los que no 
tenían estos antecedentes115. Como se ve en todos estos estudios, parece haber una fuerte 
relación entre las alteraciones de estos factores protrombóticos o hiperfibrinolíticos con 
la ONF, pero también hay trabajos bastante recientes116 que no encuentran relación esta-
dística entre estas alteraciones y la ONF. Por ello, se refuerza la teoría de la etiopatogenia 
multifactorial y del estrés tisular iniciador de la patología.
Óxido Nítrico
La isoforma del óxido nítrico sintetasa predominante en el hueso humano, es la óxido 
nítrico sintetasa endotelial (eONS). En estudios en ratones se ha visto que su disminución 
atenúa la reactividad vascular, favorece la agregación plaquetaria, reduce la movilización 
de las células progenitoras endoteliales, dificulta la angiogénesis y disminuye la masa 
ósea y la formación de hueso117. 
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El nivel de eONS en sangre, puede estar alterado por diferentes polimorfismos gené-
ticos, que se encuentran asociados a enfermedades vasculares como la enfermedad co-
ronaria, el infarto de miocardio, la hipertensión arterial, el accidente cerebro vascular y 
distintas enfermedades renales. Tanto Koo y cols118. en 2006 como Glueck y cols119. en 
2007 presentan estudios que relacionan los polimorfismos de esta enzima (polimorfismo 
T-786C) con el desarrollo de ONF. Se comprobó, en este último estudio, que el tabaquis-
mo es un importante factor sinérgico para la aparición de ONF asociado al polimorfismo 
T-786C de la eONS.
Otros más recientes, presentan la aparición de estos polimorfismos tanto en ONF como 
en las osteonecrosis postraumáticas120. El hábito tabáquico se asocia a reducciones del 
óxido nítrico121,122.
Modificaciones Genéticas de Otras Moléculas con Acción Vascular
Un inductor de la angiogénesis, el factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE), 
también se ha relacionado con la ONF en estudios coreanos33,35.
Los polimorfismos del factor inductor de la hipoxia HIF1 alpha, también en población 
coreana, se han visto relacionados con la aparición de ONF no relacionada con alcohol o 
corticoides, sobre todo en varones32.
Una variación genética en el gen que codifica el colágeno tipo II, el COL2A1, se ha 
visto relacionado con la osteonecrosis familiar (3 familias con 32 miembros afectos de 
osteonecrosis)123.
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Los polimorfismos en el gen de la catalasa (CAT), una enzima antioxidante, han sido 
asociados con enfermedades como la hipertensión arterial (HTA)124, o la diabetes mellitus 
(DM)125 y también con la osteonecrosis de cadera, apoyando la idea de la influencia del 
estrés oxidativo en la etiopatogenia de la osteonecrosis de cadera126.
Mutaciones en los telómeros (repeticiones de núcleotidos y complejo protéico al final de 
los cromosomas que son esenciales en el mantenimiento de la integridad cromosómica) 
podrían tener un papel en el fallo de la médula ósea que ocurriría en la osteonecrosis127.
Estrés Oxidativo
Como hemos visto, existen múltiples factores genéticos, adquiridos, patologías, medi-
camentos, hábitos, etc que se ha comprobado están relacionados con la ONF de alguna 
manera, tanto de forma aislada como asociados entre ellos. Sigue sin conocerse la etiopa-
togenia exacta de la ONF.
Estudios recientes, en modelos animales, de ONF inducida por esteroides, sugieren que 
el estrés oxidativo podría estar involucrado en el desarrollo de la enfermedad, mostrando 
dichos estudios que la administración de factores o sustancias oxidantes aumentan el ries-
go de padecer la enfermedad y que la administración de antioxidantes podrían prevenir el 
desarrollo de la misma128-135.
No obstante, este punto merece un capítulo aparte, ya que es clave en el desarrollo de 
esta tesis doctoral, por lo que lo trataremos con detalle más adelante.
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1-1-4. Anatomía Patológia
La imagen de la necrosis avascular de la cabeza femoral más estudiada, corresponde 
a un estadio avanzado de la patología que ha sido ampliamente estudiado de las epífisis 
resecadas en la cirugía sustitutiva de cadera136.
Las cargas mecánicas provocarán el colapso de la zona polar superior necrótica sobre el 
lecho de menor resistencia (Fig. 2) (microfracturas en la frontera de la revascularización 
por disminución de la resistencia mecánica al estar el recambio óseo incrementado)22. 
El  cartílago articular durante este periodo se mantiene, hasta que ocurre la invasión sub-
condral por un pannus de tejido conjuntivo vascular que provoca reabsorción focal, pero 
en fases muy tardías cuando ya existe deterioro articular (Figs. 3 y 4). La incongruencia 
articular conducirá hacia una destrucción articular que puede asemejarse a la fase final de 
una artrosis. 
Es infrecuente examinar cabezas femorales humanas completas en estadios precoces de 
la enfermedad. Tenemos la información que nos proporcionan las biopsias obtenidas en 
la cirugía de “forage” que se realiza en el tratamiento de fases precoces de la enfermedad. 
Los cambios patológicos que se producen tras la isquemia en fases precoces se conocen a 
partir de los casos de fractura y de los modelos animales de experimentación137.
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Figura 2. Imagen de ONF en una cabeza femoral resecada en la cirugía  de implante de prótesis: se ob-
serva en colapso del hueso subcondral en fase avanzada, con relativa integridad del cartílago articular.
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Figura 3. Imagen macroscópica de cabeza femoral con ONF en fase de fragmentación: se observan zona 
de necrosis, hueso reactivo y la fragmentación del hueso necrosado.
Figura 4. Microscopía Óptica a pequeño aumento (4x10) de la misma lesión teñida de tricrómico de 
Mason.
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1-1-5. Clínica
Como hemos comentado previamente, muchos de los casos cursan asintomáticos duran-
te mucho tiempo, no pudiéndose asegurar si todos ellos evolucionaran hacia el colapso.
El síntoma más precoz suele ser el dolor en la ingle con impotencia funcional de diferen-
te grado y cojera que va progresando hasta limitar la movilidad. El dolor se ha relaciona-
do con el derrame articular y sobre todo con la presencia de edema medular perinecrótico, 
que provoca hiperpresión ósea, como se observa en la RM138,139.
La presencia de limitación de la movilidad y dolor a la exploración especialmente con la 
rotación interna de la cadera, son signos que deben hacer sospechar el colapso articular.
Un 75% de los pacientes con ONF padecen el mismo proceso en la otra cadera41.
1-1-6. Diagnóstico
El tratamiento de la ONF es obligado y puesto que el éxito del tratamiento depende en 
gran medida de que se emprenda cuanto antes, idealmente antes de que se produzca la 
fractura subcondral, es fundamental el diagnóstico precoz de la enfermedad.
En las necrosis postraumáticas de cabeza femoral, el diagnóstico trata de averiguar si 
la cabeza femoral está vascularizada o no tras el traumatismo, pues es una cuestión cla-
ramente de déficit vascular; en las necrosis no traumáticas, las ONF de las que nos ocu-
pamos, lo primero es averiguar si hay necrosis o no y si la hubiere, en qué estadio se 
encuentra.
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Clásicamente, la prueba utilizada era la radiografía convencional (Rx), que aunque no 
detecta la necrosis inicial y por lo tanto no tiene valor preventivo, sí es útil en las fases 
más tardías. Los hallazgos radiográficos más precoces, no aparecen hasta los 2-6 meses: 
esclerosis y cambios quísticos. Con la progresión de la enfermedad, va apareciendo una 
pérdida de esfericidad de la cabeza femoral (colapso femoral) y disminución del espacio 
articular (artrosis secundaria). Basada en la radiografía, Ficat140 (Tabla I) establece 4 fases 
radiográficas y una fase 0 preclínica y prerradiográfica o de “cadera en riesgo o silencio-
sa” e incluso establece la alta probabilidad de necrosis bilateral en casos de ONF ya diag-
nosticados en un lado y asintomáticos en el otro. El punto de no retorno, se establecería 
en la fase III cuando aparece el signo de “crescent line” o de la “cáscara de huevo” que 
refleja la reabsorción ósea subcondral precursora de un colapso inevitable (Fig. 5).
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Tabla I. Clasificación radiológica de Ficat y Arlet de la necrosis de la cabeza femoral.
CLASIFICACIÓN HALLAZGOS RADIOLÓGICOS
Estadio 0 
Cadera silenciosa, estado pre-radiológico y pre-clínico. Cadera 
contralateral afectada con sospecha de afectación bilateral.
Estadio I
Radiografía normal o mínimas alteraciones radiográficas, como 
osteólisis, pérdida de definición o borramiento del patrón trabe-
cular en paciente sintomático.
Estadio II
Esclerosis difusa o en arco de concavidad superior. Descalcifi-
cación incluso con aparición de quistes a distancia de interlínea. 
Patrón mixto de lisis y esclerosis con imagen moteada. Contor-
no de cabeza y espacio articular normales.
Estadio III
Signo de la cáscara de huevo que refleja la reabsorción subcon-
dral de hueso. Aplastamiento de cabeza femoral con pérdida de 
esfericidad.
Interlínea articular preservada. Aparición de un secuestro óseo 
delimitado por rotura del contorno de la cabeza femoral. Colap-
so del secuestro sobre la cabeza.
Estadio IV
Pérdida del cartílago articular, desarrollo de osteofitos acetabu-
lares. Aplastamiento cefálico, pinzamiento articular, colapso de 
la cabeza.
Introducción
 Estrés Oxidativo y su Valor Pronóstico en Osteonecrosis Idiopática de Cabeza Femoral /31 
Figura 5. Radiografia anteroposterior de pelvis. ONF cadera derecha en estadio III de Ficat; 
cadera izquierda en estadio II de Ficat.
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La tomografía axial computerizada (TAC), tampoco es diagnóstica en fases precoces, 
pero ayuda a delinear la cabeza femoral y la presencia de fractura subcondral en fases 
posteriores. Es útil para medir la extensión de la necrosis3.
La gammagrafía isotópica usando tecnecio-99 metaestable es la más difundida. Se uti-
lizan técnicas SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) que mejoran la 
imagen de la gammagrafía planar. Las imágenes que ofrecen son de ausencia de captación 
en la zona necrótica de la cabeza femoral “imagen fría” cuando se produce la necrosis y 
aumento de captación “imagen caliente” cuando se produce la respuesta reparadora. Exis-
te entre un 25% y un 45% de falsos negativos que dejan sin validez a esta exploración137.
Actualmente, la resonancia magnética (RM) es la exploración de imagen de elección. 
Además de ser no invasiva, es la prueba más fiable para el diagnóstico de ONF, ya que 
su sensibilidad y especificidad llegan al 99%28. Las secuencias ponderadas en T1 y T2 
ofrecen imágenes de necrosis incipiente en forma de zonas de aumento de señal delimi-
tadas por una línea de baja intensidad. El edema se detecta en T1 por imagen oscura que 
en T2 se convierte en brillante. En la fase de necrosis evolucionada es patognomónico 
el signo de la doble línea o doble halo en las secuencias T2, con un borde interno de alta 
densidad, detectando el tejido de granulación, y un borde externo de baja señal, detectan-
do la esclerosis ósea reconstructiva. La RM permite medir exactamente la extensión del 
área afecta, su localización y porcentaje de cabeza afectada beneficiándose de sus cortes 
multiplanares (Fig. 6).
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Figura 6. RM del mismo paciente de la figura 5. Corte coronal en T1 mostrando la afectación 
de ambas caderas en diferentes estadios.
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La RM puede ayudar a identificar pacientes de riesgo de sufrir colapso de la cabeza 
femoral, teniendo pues importancia pronóstica141. Las lesiones de pequeño tamaño y de 
localización más medial son consideradas de mejor pronóstico.
La RM dinámica podrá incluso servir para la predicción temprana de lesión vascular en 
la cabeza femoral137,142,143.
Dada la precisión de esta prueba diagnóstica, otras pruebas invasivas han caído en des-
uso a nivel clínico, como la arteriografía supraselectiva, la venografía cefálica o trocan-
térica o la medición de la presión intraósea (PIO). Cuando medimos la PIO y se registra 
un aumento o una falta de normalización del nivel de presión tras 5 minutos de inyectar 
líquido en el interior del hueso (test de estrés) se interpreta como una necrosis.
En la misma prueba se puede realizar la venografía, la determinación de la PIO, la oxi-
metría o contenido de oxígeno de la sangre y una termometría o medición de la tempera-
tura. Estas pruebas, junto con la captación isotópica y la biopsia por forage y obtención 
de un cilindro óseo de la cabeza necrótica, constituyen la llamada por la escuela francesa 
exploración funcional ósea (EFO) de la cadera3,140. La biopsia con estudio histológico es 
la prueba más fiable, pero es invasiva. También se puede asociar el marcado previo con 
tetraciclinas que induce fluorescencia en el tejido óseo vivo que las capta y ausencia de 
captación en el necrosado.
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Basándose en estas pruebas, el comité de la ARCO, en el año 1993 definió los criterios 
diagnósticos para la osteonecrosis de cadera20:
• Colapso de la cabeza femoral sin afectación del espacio articular o anormalidad 
en el estudio radiográfico de la cabeza femoral (incluyendo el signo de línea crescen-
te-“media luna”).
• Esclerosis marcada de la cabeza femoral sin reducción del espacio articular o 
anormalidad acetabular en el estudio radiográfico.
• Área hipocaptante en zona de hipercaptación “Frío en calor” en escintilografía.
• Línea de baja intensidad en T1 “signo de la doble línea” o una doble línea en imá-
genes potenciadas en T2 con RM.
• Necrosis de trabéculas y médula ósea en el estudio histológico.
El diagnóstico definitivo requiere al menos 2 criterios positivos de los cinco señalados. 
Estos criterios aportan una sensibilidad del 91% y una especificidad del 99%. La Univer-
sidad de Pensilvania144 ha elaborado una clasificación y estadificación a la que ha añadido 
los resultados de la RM. Establece tres grupos, según la afectación de la cabeza femoral: 
A (< 15%), B (15 a 30%), y C (> 30%). Clasificación de Steinberg (Tabla II).
El sistema de clasificación de la ARCO145, en 2001, propone una nueva clasificación 
internacional que incorpora características de ambas: la clasificación de Ficat y Arlet y la 
clasificación la Universidad de Pensilvania o de Steinberg144, que introduce la extensión 
de la afectación usando RM145, así como el concepto de la localización de las lesiones 
introducido por el Comité de Investigación Japonés146 (Tabla III).
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Tabla II. Sistema de clasificación y estadio de la Universidad de Pensilvania o clasificación de 
Steinberg.
CLASIFICACIÓN HALLAZGOS RADIOLÓGICOS
Estadio 0 Radiografía y gammagrafía y RMN normales.
Estadio I Radiografía normal, gammagrafía o RMN alteradas.
IA 
IB
IC
Leve (< 15% cabeza afectada)
Moderada (16-30% cabeza afectada)
Grave (> 30% cabeza afectada)
Estadio II Esclerosis o quistes en la radiografía en la cabeza femoral.
IIA 
IIB
IIC
Leve (< 15% cabeza afectada)
Moderada (16-30% cabeza afectada)
Grave (> 30% cabeza afectada)
Estadio III Colapso subcondral, signo de la cáscara de huevo sin 
alteración del contorno cefálico.
IIIA 
IIIB
IIIC
Leve (< 15% cabeza afectada)
Moderada (16-30% cabeza afectada)
Grave (> 30% cabeza afectada)
Estadio IV Alteración del contorno cefálico.
IVA 
IVB
IVC
Leve (< 15% cabeza afectada y < 2 mm depresión)
Moderado (16-30% cabeza afectada o 2-4 mm depresión)
Grave (> 30% cabeza afectada o > 4 mm depresión)
Estadio V Afectación interlínea articular y/o alteraciones acetabulares.
VA 
VB
VC
Leve 
Moderada
Grave
Estadio VI Alteraciones degenerativas avanzadas.
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Tabla III. Clasificación internacional de la necrosis de la cabeza femoral (ARCO). 
CLASIFICACIÓN HALLAZGOS RADIOLÓGICOS, CLÍNICOS, GAMMAGRÁFICOS y RMN
Estadio 0 
Ninguna prueba diagnóstica positiva. Biopsia acorde con necrosis 
ósea.
Estadio I Gammagrafía o RMN positiva. Localización medial, central o 
lateral en la cabeza femoral.
IA 
IB
IC
< 15% cabeza afectada en RMN
16-30% de afectación de la cabeza medido por RMN
 > 30% de afectación de la cabeza en RMN
Estadio II
Anomalías radiográficas (osteólisis, esclerosis, patrón mixto). 
RMN y gammagrafía positivas. Ausencia de colapso femoral en 
la radiografía o la TAC. Acetábulo intacto. Localización medial, 
central o lateral en la cabeza femoral.
IIA 
IIB
IIC
 < 15% de afectación de la cabeza en RMN  
16-30% de afectación de la cabeza en RMN 
> 30% de afectación de la cabeza en RMN
Estadio III
Signo de la cáscara de huevo o crescent sign. Lesión medial, 
central o lateral en la cabeza femoral.
IIIA 
IIIB
IIIC
< 15% de afectación de la cabeza en RMN
16-30% de afectación de la cabeza en RMN
> 30% de afectación de la cabeza en RMN
Estadio IV Aplastamiento articular y pinzamiento de la interlínea 
radiográficos. Alteraciones acetabulares con esclerosis, quistes y 
osteofitos marginales.
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1-1-7.  Diagnóstico Diferencial
El diagnóstico diferencial más importante a considerar en pacientes con sospecha de 
osteonecrosis femoral es la osteoporosis transitoria de cadera, el Síndrome edematoso de 
la cabeza femoral147-149 y la fractura por insuficiencia subcondral (FIS)150.
La osteoporosis transitoria de cadera es una patología autolimitada que generalmente se 
da en mujeres en el tercer trimestre del embarazo, y en hombres entre la quinta y la sexta 
décadas de la vida.
Las imágenes de RM de estos pacientes muestran edema en el cuello y la metáfisis fe-
moral, lo cual no suele verse en los pacientes con osteonecrosis.
Sólo entre un 2 a 5% de pacientes que fueron diagnósticados de osteoporosis transitoria 
de cadera evolucionaron finalmente a osteonecrosis de cabeza femoral. Estos pacientes, 
generalmente, tienen dolor severo en la ingle y una marcha antiálgica. A estos pacientes 
se les indica descarga utilizando muletas hasta que el cuadro se resuelve, lo cual suele 
ocurrir en unos 6 meses151. Debemos ser pues cautos a la hora de instaurar tratamientos 
agresivos en este tipo de enfermos.
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La FIS de la cabeza femoral es un concepto relativamente nuevo que precisa ser dife-
renciado de la ONF150. Los cambios radiográficos no son demostrativos en fases iniciales 
y algunas evolucionan a fractura subcondral presentando el “crescent sing” (considerado 
patognomónico de ONF). En la FIS la banda radiográfica de la RM correspondiente a la 
línea de fractura es irregular, mal delimitada, convexa y paralela a la superficie cartila-
ginosa; en la ONF, esta banda corresponde a tejido de reparación formado alrededor del 
área necrótica, que suele ser suave, contínua y de forma cóncava (Fig. 7).
Ikemura y Yamamoto152, dada la superposición de las características radiográficas de la 
FIS y la ONF, determinan las características clínicas útiles para diferenciar estas 2 pato-
logías (Tabla IV). Los resultados de su estudio indican que ante una mujer osteoporótica 
y de edad avanzada (70 años o mayor) se debe pensar en FIS, sobre todo, si no aparece 
ninguna historia previa de toma de corticoides ni de alcohol.
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Figura 7. RMN corte coronal en T1. A: Fractura por insuficiencia subcondral; B: Osteonecrosis 
de cabeza femoral150.
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Tabla IV. Diferencias radiológicas (RM) entre FIS y ONF.
FIS ONF
Edad/sexo Ancianas/mujer 30-40 años
Etiología Osteoporosis, 
obesidad.
Corticoides, alcohol
Bilateral Raro 50-75%
Forma de la 
banda Irregular, discontinua Suave
Señal elevada 
en Gadolinio-
RNM
+ `-
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1-1-8. Tratamiento
En la historia natural de la enfermedad la aparición de una fractura subcondral y el co-
lapso subsiguiente de la cabeza femoral, se consideran hechos decisivos en el desarrollo 
de la coxartrosis secundaria. La enfermedad es progresiva sin tratamiento. Más del 80% 
de las caderas afectas de necrosis avascular de cadera, independientemente de su etiolo-
gía, evolucionan hacia el colapso condral y la artrosis, 4 años después del diagnóstico, si 
no se aplica ningún tratamiento27.
Esta progresión depende fundamentalmente del tamaño de la lesión y de su localización, 
ya que las ubicadas en la parte más medial de la cabeza femoral, reciben menos carga y 
evolucionan más lentamente. El factor predictivo más importante sería pues el tamaño 
de la lesión y su localización; las lesiones más grandes y localizadas más laterales son 
las que con mayor probabilidad se volverán sintomáticas26. El tratamiento de las caderas 
asintomáticas es controvertido153. Antes de la fractura subcondral, sobre todo en pacientes 
asintomáticos o sin evidencia radiográfica de enfermedad, la evolución puede ser más 
variable. Aunque se ha descrito que las lesiones asintomáticas que ocupan menos del 
30% de la superficie articular, se mantienen asintomáticas a los 5 años en un 95% de los 
casos, y no requieren tratamiento154. En un estudio a 11 años, se ha comprobado que el 
88% de estas pequeñas lesiones se vuelven sintomáticas, colapsándose el 73% de ellas y 
precisando tratamiento quirúrgico155.
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1-1-8. A. Tratamiento Conservador
El mejor tratamiento será la prevención, si se conoce la causa. En la ONF, se descono-
ce la etiopatogenia exacta, con lo que sólo podremos actuar sobre los factores de riesgo 
conocidos. Esto no es posible en ocasiones, pues depende de la patología de base (no se 
pueden suprimir los corticoides y/ o los inmunosupresores en ciertas patologías). Para 
prevenir una enfermedad hemos de conocer su etiología; el conocer la causa de la ONF 
en los buzos, la ON por burbujas de nitrógeno, hace que actualmente no se produzcan (in-
terés meramente histórico debido a las descompresiones reguladas). Los pacientes deben 
ser exhortados a abandonar el abuso del alcohol y dejar el hábito tabáquico, claramente 
relacionados con esta patología95.
Dada la bilateralidad de la ONF, se debe centrar el interés en la cadera no sintomática 
para evitar su progresión si comienza la patología.
Como la mayoría de las caderas afectas son diagnosticadas cuando son sintomáticas, los 
tratamientos conservadores descritos hasta ahora, no son efectivos a largo plazo (caderas 
ya sintomáticas y por lo tanto con lesión anatómica evidenciable: progresión por colapso 
del hueso subcondral y subsiguiente compromiso biomecánico).
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Entre los tratamientos conservadores se ha intentado entre otros: restricción de peso, 
descarga de la cadera afecta156, fármacos vasodilatadores157, agentes hipolipemiantes en 
estudios con animales76,133,135,158 y con pacientes159, análogos de la heparina en pacientes 
que presentaban alteraciones de la coagulación134,160, bifosfonatos161-165, pulsos electro-
magnéticos que activarían el proceso de remodelación ósea al menos teóricamente166, 
ondas de choque167-169 y la cámara hiperbara de oxígeno170 entre otros. Se ha intentado 
siempre la búsqueda de estrategias terapéuticas que modifiquen el comportamiento de 
las células óseas o que restauren la vascularización ósea y que sirvan como coadyuvantes 
a los procedimientos que salvan la cabeza femoral (modificadores de la fisiopatología: 
células madre mesenquimales autólogas)171,172.
Encontramos artículos que informan de mejores resultados con terapias combinadas de 
tratamientos, comparadas con tratamientos simples, posiblemente debido a la naturaleza 
multifactorial de la enfermedad133,173.
Una vez se ha colapsado la cabeza femoral, el tratamiento suele ser la artroplastia total 
de cadera.
En fase de precolapso, existen múltiples opciones de tratamiento que intentan evitar 
la sustitución articular, dada las características de estos pacientes, mucho más jóvenes 
que los pacientes afectos de osteoartrosis primaria. Cuando nos referimos al tratamiento 
quirúrgico, la ONF será tratada de una manera u otra, en función del grado en que se en-
cuentre la enfermedad en el momento del diagnóstico.
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Diferenciaremos entre los tratamientos quirúrgicos que conservan la cabeza femoral y 
los que no la conservan.
 
1-1-8.B. Tratamiento Quirúrgico Conservador de la Cabeza Femoral
Perforaciones
Originariamente, fue una técnica utilizada por Ficat y Arlet para obtener muestras histo-
lógicas que confirmaran la osteonecrosis de cabeza femoral140. Realizaban una venografía 
intraósea para confirmar el patrón anormal del flujo sanguíneo dentro de la cabeza femo-
ral encontrando también presiones de médula ósea elevadas en estos pacientes. Al realizar 
las perforaciones, comprobaban la disminución de las presiones en esa zona. Empezaron 
pues a usar la descompresión de la cabeza femoral como tratamiento (llamada en la lite-
ratura anglosajona “core decompression”) y no sólo como método diagnóstico.
Se trata del procedimiento más frecuentemente utilizado en los estadios precoces de la 
osteonecrosis de cabeza femoral174. Las perforaciones de la zona necrótica de la cabeza 
femoral tienen como finalidad descomprimir y con ello reducir la presión intraósea para 
intentar mejorar la vascularización de dicha zona, y así, aliviar el dolor y aumentar la 
neoformación ósea. Existen múltiples artículos que evalúan su eficacia en las últimas 4 
décadas, pero no hay todavía consenso en las indicaciones ni en la técnica óptima que de 
mejores resultados. Además, el éxito del tratamiento depende de la etiología y de pará-
metros radiográficos como el tamaño de la lesión, la localización y de la existencia o no 
de colapso156,174,175.
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Aunque se emplean diferentes técnicas quirúrgicas para realizar las perforaciones (hay 
cirujanos que prefieren una perforación central aislada (Fig. 8) y otros que prefieren múl-
tiples perforaciones)176, suele haber consenso en realizar las perforaciones guiadas por 
radioescopia en 2 planos en mesa ortopédica, siempre alcanzando la zona necrótica y co-
menzando las perforaciones justo proximal al nivel del trocánter menor para evitar frac-
turas patológicas a dicho nivel. Se deben obtener muestras para que el estudio patológico 
confirme el diagnóstico y mantener descarga como mínimo 6 semanas tras la cirugía177.
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Figura 8. Imagen intrapreoperatoria de perforación de la zona necrótica, para descomprimir y 
vascularizar la zona patológica.
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Pero, ¿Realmente, la descompresión de la zona necrótica cambia la evolución natural 
de la enfermedad?, ¿Estaría indicado realizar perforaciones, aisladas o no, si se mantu-
viera un factor de riesgo de osteonecrosis elevado?.
Estas cuestiones son difíciles de responder actualmente, ya que, la historia natural de la 
enfermedad no se conoce con exactitud y los diferentes estudios difieren en sistemas de 
clasificación, en métodos diagnósticos, en método quirúrgico, en manejo postoperatorio e 
incluso en valoración de resultados. El porcentaje de éxitos, definido como la necesidad 
de cirugía posterior, ha variado entre 40-80% a lo largo de múltiples estudios con 2-7 
años de seguimiento10,156,174,175,178,179. Además, las perforaciones óseas, generalmente, van 
acompañadas de procedimientos añadidos como injertos óseos no vascularizados, injertos 
óseos vascularizados, de cresta iliaca o de peroné, con o sin estimulación eléctrica o cam-
pos electromagnéticos, relleno de cemento, relleno de metal trabecular, etc.148,155,171 180-182.
Stulberg183 realizó un estudio prospectivo aleatorizado de 55 caderas comparando las 
perforaciones aisladas con el tratamiento conservador en caderas estadio I, II y III de 
Ficat, llegando a la conclusión que la descompresión era más efectiva que el tratamien-
to conservador en estadios iniciales. En cambio, otro estudio aleatorizado realizado por 
Koo184  comparando también las perforaciones con el tratamiento conservador, concluyó 
que no existían diferencias entre la progresión de las caderas tratadas con perforaciones o 
no, tanto un 72% de las tratadas acabaron en prótesis total de cadera (PTC) y un 69% de 
las no tratadas también lo hicieron.
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Ha habido numerosas revisiones valorando los resultados de la descompresión: Smith 
y cols185. revisando 12 artículos publicados entre 1979 y 1991 que incluían unas 702 
caderas, informaron un éxito de un 78% en casos de caderas en estadio I de Ficat y un 
41% en casos de estadio III; Mont y cols156. valoraron 42 estudios, 1.206 caderas en las 
que se realizó descompresión y 819 en las que se había realizado diferentes tratamientos 
conservadores, con mejores resultados en aquellas caderas tratadas con perforaciones, 
pero siempre antes del colapso de la zona necrótica. El pronóstico es mejor cuando la ca-
dera es tratada antes del colapso, cuando se trata de una lesión pequeña, cuando la lesión 
es medial, cuando los síntomas son de corta duración y cuando se encuentra un borde 
esclerótico en las pruebas de imagen. Es de destacar que los pacientes que deben seguir 
tomando corticoides por su patología de base tienen peor pronóstico186. ¿Estaría presente 
aquí un estrés oxidativo elevado?; ¿Nos serviría como factor pronóstico?
Desde hace unos años, las perforaciones óseas en la zona necrótica van acompañadas de 
diferentes técnicas en un intento de mejorar la vascularización de la dicha zona y evitar el 
colapso y la progresión hacia la artrosis articular.
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Injertos Óseos No Vascularizados
El injerto óseo no vascularizado cuenta con numerosas ventajas teóricas en el tratamien-
to de la osteonecrosis precolapso y postcolapso precoz de la cabeza femoral, cuando el 
cartílago articular está relativamente bien conservado. El procedimiento consigue una 
descompresión de la lesión osteonecrótica, la extirpación del hueso necrótico y propor-
ciona un soporte estructural y andamiaje para la reparación y remodelación del hueso 
subcondral. Se pueden emplear tres técnicas para introducir injerto óseo en la cabeza fe-
moral; el bloque de hueso cortical puede introducirse a través de un túnel hasta la cabeza, 
es decir, a través de las perforaciones y también mediante una ventana en el cuello femo-
ral (procedimiento de la “bombilla de luz”), o a través de una trampilla practicada en el 
cartílago articular de la cabeza187. Las indicaciones de este tipo de injertos son para casos 
con depresiones de menos de 2 mm de la cabeza o cuando fracasa la descompresión, pero 
sin afectación del acetábulo.
Se han aplicado agentes osteogénicos u osteoinductivos junto a tejido óseo en los túneles 
labrados por las perforaciones188. Las células mesenquimales indiferenciadas y las pro-
teínas morfogenéticas promoverían la formación de hueso viable en esa zona necrótica 
como así parece apoyarlo un estudio de 2002 usando hueso autólogo189; con una supervi-
vencia de un 82% de dichas caderas a 7 años vista.
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Hernigou y cols182, en 1993, usaron la inyección de cemento acrílico  en 10 pacientes 
(16 caderas) con enfermedad de células falciformes pues en esta patología la PTC tendría 
entonces mal pronóstico por mayor riesgo de infección, mayor sangrado y una mayor 
tasa de aflojamientos. Su técnica consistió en elevar el área necrótica y el cartílago que la 
recubre mediante la inyección de cemento, con el fin de restaurar la esfericidad de la ca-
beza femoral, basándose en la conservación del cartílago articular que se sigue nutriendo 
del líquido sinovial. A los 5 años de seguimiento medio, 14 de esas 16 caderas seguían 
funcionando, aunque con algo de dolor. En la misma línea, pero más recientemente, otros 
autores190-192  introducen cilindros de metal trabecular (tantalio) tras las perforaciones y 
siempre antes del colapso subcondral. Este material, altamente poroso (más del 80% de 
su volumen) y muy resistente, proporcionaría soporte estructural al hueso subcondral. 
Evitaría así el riesgo de complicaciones infecciosas y la morbilidad del sitio donante, 
permitiendo un crecimiento óseo rápido y seguro. Se trata de un material de estructura 
tridimensional con unas propiedades físicas y mecánicas muy similares a las del hueso 
esponjoso, incluyendo resistencia a la compresión y baja rigidez. Serían unas técnicas 
compradoras de tiempo.
A las perforaciones óseas y en un intento de mejorar al máximo la vascularización de la 
zona, se le añadió no solo hueso como soporte estructural, sino hueso vivo para mejorar 
la viabilidad. La utilización de injertos óseos convencionales, y de pedículo muscular ha 
sido reemplazada en la actualidad por el uso de injertos óseos vascularizados. Se han des-
crito técnicas que usan como hueso vivo injerto vascularizado de peroné y otras técnicas 
que utilizan injerto óseo vascularizado de cresta ilíaca.
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Injerto de Peroné Vascularizado
El injerto de peroné vascularizado es un tratamiento que intenta preservar la cabeza fe-
moral, mediante el aporte de tejido óseo vascularizado procedente del peroné proximal. 
Está recomendado en estadios precoces (Ficat I a III), siendo el resultado peor en lesiones 
grandes con afectación de más del 50% de la cabeza femoral y con un colapso mayor de 2 
milímetros (mm). Pacientes con historia de tabaquismo, alcoholismo, enfermedad vascu-
lar periférica u otros factores de riesgo no deben ser considerados para esta técnica193-195.
La base lógica para el tratamiento de la osteonecrosis de la cabeza femoral con un injerto 
de peroné libre vascularizado se fundamenta en cinco principios:
1- descompresión de la cabeza femoral,
2- resección del hueso necrótico,
3- sustitución con hueso esponjoso fresco,
4- soporte del hueso subcondral con un injerto óseo fuerte y viable,
5- revascularización de la cabeza femoral y capacidad osteogénica.
Los detalles más importantes de la técnica son: con el paciente en decúbito lateral, dos 
equipos quirúrgicos intervienen de forma simultánea; uno realiza la exposición de la ca-
dera mientras el otro obtiene el peroné ipsilateral. El fémur proximal se expone a través 
de un intervalo entre el glúteo medio y el tensor de la fascia lata. Con el empleo del fluo-
roscopio, se realiza un canal (de 16 a 19 mm) justo distal a la cresta del vasto lateral diri-
giéndolo con precisión hacia el área necrótica de la cabeza femoral. Se extirpa la mayor 
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parte del hueso necrótico sustituyéndolo con injerto autólogo fresco procedente del tro-
cánter mayor. Mediante contraste hidrosoluble y fluoroscopia se valora si se ha rellenado 
suficientemente la cavidad con el hueso esponjoso. El peroné con su arteria peronea y dos 
venas se inserta en el canal hasta una distancia de entre 3 y 5 mm de la zona subcondral y 
se estabiliza con una aguja de Kirschner de 0,62 mm. Utilizando técnicas de cirugía mi-
crovascular, las ramas ascendentes de la arteria circunfleja femoral lateral y sus venas se 
anastomosan a los vasos peroneos. Al terminar la anastomosis, debe visualizarse un flujo 
retrógrado en el endostio peroneal187.
Urbaniak revisó los resultados en 1.523 caderas con osteonecrosis tratadas con un injer-
to de peroné vascularizado entre 1979 y el 1 de octubre de 2000 (datos no publicados)196. 
Una vez más, los mejores resultados se obtuvieron en pacientes sin colapso del hueso 
subcondral ni del cartílago articular. Desafortunadamente, 1.021 (67%) de las caderas 
tenían un estrechamiento del espacio articular o cambios degenerativos avanzados. Entre 
las caderas que no tenían colapso subcondral o articular preoperatorio, el 91% obtuvie-
ron un buen resultado (no nuevas cirugías) después de seis meses a veintidós años de 
seguimiento. Sin embargo, si ya existía colapso, la tasa de éxitos era del 85% y si además 
había pinzamiento articular, del 73%. Por supuesto, es de prever que las tasas de fracaso 
aumenten con el transcurso del tiempo187.
En dos estudios se han comparado los resultados de la descompresión cefálica con los 
de los injertos de peroné libre vascularizado. Kane y cols.197 publicaron un estudio pros-
pectivo de treinta y nueve caderas tratadas mediante descompresión cefálica o un injerto 
de peroné vascularizado seguidas entre dos y cinco años. La descompresión cefálica tuvo 
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éxito (no cirugía subsiguiente) en ocho (42%) de diecinueve caderas, mientras que el tra-
tamiento con injerto de peroné libre vascularizado fue eficaz en dieciséis (80%) de veinte 
caderas. Scully y cols.198 publicaron un estudio retrospectivo comparando dos grupos 
similares de pacientes tratados con un injerto de peroné vascularizado o con descompre-
sión. En el caso de los pacientes con osteonecrosis en estadío III de Ficat (colapso arti-
cular), hallaron una tasa de supervivencia de la cabeza femoral del 81% a los cincuenta 
meses (405 de 500 caderas) en el grupo tratado con el injerto de peroné en comparación 
con una tasa del 21% (diez de cuarenta y siete caderas) en el grupo de la descompresión. 
Los resultados varían en función del estadio evolutivo, pero también de la patología sub-
yacente.
Lamentablemente, no existen ensayos randomizados y controlados de gran tamaño que 
comparen la eficacia de estas modalidades de tratamiento.
Aunque los injertos de peroné vascularizados han demostrado su éxito, existen algunas 
desventajas potenciales de esta compleja técnica quirúrgica. En primer lugar, las compli-
caciones asociadas con la obtención del peroné. En una revisión de 198 pacientes (247 
injertos de peroné libre vascularizado), Vail y Urbaniak199  publicaron una tasa de compli-
caciones del 19%, incluyendo debilidad motora, molestias subjetivas en el tobillo y otros 
lugares de la extremidad y anomalías sensitivas en el miembro inferior. La prevalencia de 
dolor en el tobillo y en la extremidad se incrementó con el tiempo y era de un 11.5% a los 
cinco años de la intervención. Además, la tasa de fracturas del fémur proximal después de 
utilizar un injerto de peroné fue de un 2.5% (18 de 707) en una gran serie200. Los inves-
tigadores recomendaron que el paciente permanezca en descarga con bastones durante el 
periodo postoperatorio temprano. En segundo lugar, la colocación del injerto vasculari-
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zado altera el stock óseo en el cuello femoral y en la región del calcar y puede dificultar 
una artroplastia total de cadera. No se ha establecido si este procedimiento tiene un efecto 
negativo sobre la longevidad de una prótesis total, aunque hay estudios que publican un 
peor pronóstico de las prótesis implantadas tras los fallos de esta técnica201.
La indicación de la técnica es para pacientes sintomáticos, menores de 50 años sin co-
lapso de la cabeza196.
Injerto de Cresta Ilíaca Vascularizado
El injerto vascularizado de cresta ilíaca, perfundido por la arteria circunfleja ilíaca pro-
funda, rama de la arteria ilíaca externa tiene unas ventajas con respecto al peroné vas-
cularizado y con unos resultados similares202, no precisa la realización de técnicas mi-
croquirúrgicas, aporta hueso autólogo corticoesponjoso de excelente calidad, evita las 
complicaciones derivadas de la zona dadora del peroné y una vez superada la curva de 
aprendizaje, requiere de menos tiempo quirúrgico. Cano y cols203 trataron 25 caderas (22 
pacientes) entre junio 1993 y septiembre 2002. Los pacientes se encontraban en estadíos 
II y III de Ficat con la modificación de ARCO. Siguieron la técnica original de Leung y 
cols204 y consiguieron un 90% de buenos y excelentes resultados y un 0% de malos resul-
tados en un seguimiento de 4 años, pero se transformaron en un 64,29% de excelentes y 
buenos resultados y un 28,57% de malos resultados en un seguimiento a más de 4 años. 
¿Cómo afectaría esto a la realización de una artroplastia posterior?.
Como en el caso del peroné vascularizado, no existen estudios suficientes para contestar 
a esta pregunta.
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En 2012, encontramos una revisión de los artículos publicados entre 1998 y 2010 refe-
ridos a intervención quirúrgica conservadora de la cadera con osteonecrosis con un nivel 
de evidencia de I a IV. Los autores incluyeron 54 artículos que cumplían esas caracterís-
ticas205.
No encontraron que ningún procedimiento fuera superior a otro. Hubo menos porcenta-
jes de fallos cuando la lesión era menor del 15% de la cabeza femoral o tenía un ángulo 
necrótico de menos de 200º y cuando la lesión afectaba sólo al tercio medial de la su-
perficie de carga. Llegaron a la conclusión de que el tratamiento mejor para las lesiones 
precolapso era difícil de determinar debido a las limitaciones de la literatura existente. 
Los datos sugieren que la operación quirúrgica previene el colapso de las pequeñas lesio-
nes de la cabeza femoral y de las caderas que tienen poca superficie de carga afecta. Los 
pacientes con colapso de la cabeza femoral tienen un alto porcentaje de progresión tras un 
procedimiento quirúrgico que conserve la cabeza femoral.
Osteotomías Trocantéricas
En la bibliografía del siglo pasado, se recogen varios tipos de osteotomías para el trata-
miento de la osteonecrosis de cabeza femoral206-209. Las razones que llevan a realizar una 
osteotomía están basadas en el efecto biomecánico esperado al retirar el segmento necró-
tico o colapsado de la zona articular de la cabeza femoral de la zona de soporte de peso. 
Esta zona osteonecrótica es reemplazada por una zona de cartílago articular soportado por 
hueso sano y viable. A este efecto se le añade el de reducir la presión venosa y la presión 
intraósea210.
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Se han utilizado dos tipos de osteotomías, las osteotomías transtrocantéricas rotaciona-
les y las osteotomías intertrocantéricas para provocar varo o valgo, asociándose o no a 
flexoextensión. Las osteotomías rotacionales transtrocantéricas fueron descritas por pri-
mera vez por Wagner y Zeiler211 en los años 60, los autores realizaban una doble osteoto-
mía con un máximo de 180º de rotación de la cabeza sobre el eje del cuello (rotaban así 
el segmento necrótico, retirándolo de la zona de carga). Se ha relacionado el éxito de la 
técnica con la extensión del área afecta sumando los ángulos que abarcan la necrosis en la 
radiografía frontal y axial. Se trata del ángulo de Kerboul: valora el tamaño del segmento 
necrótico (Fig. 9). El pronóstico sería bueno cuando la suma de estos 2 ángulos fuera me-
nor de 150º, intermedio hasta 200º y malo por encima de 200º 212. Los mejores resultados 
de este tipo de osteotomía se han descrito en Japón en manos de Sugioka207,208 (Fig. 10) 
que presentó un 78% de caderas, 229 de 295, con un buen resultado en un mínimo de 
seguimiento de 11 años de media (rango de 3 a 17 años); otros cirujanos japoneses han 
presentado buenos, aunque no tanto, resultados 69%, 56%; datos favorables que no se han 
repetido en Estados Unidos ni en Europa209,213-215.
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Figura 9. Ángulo de Kerboul. A: Rx proyección AnteroPosterior; B: Rx proyección axial.
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Figura 10. Osteotomía de Sugioka.
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Las osteotomías intertrocantéricas, menos demandantes técnicamente, han sido más 
utilizadas en Europa con diferente tasa de éxitos. Este tipo de osteotomías obvia la os-
teotomía trocantérica y no pone en peligro la vacularización de la cabeza femoral136,212,216. 
La osteotomía valguizante flexora ha sido indicada en las lesiones anterolaterales de pa-
cientes jóvenes y activos; la osteotomía varizante extensora se suele indicar en lesiones 
centrales postraumáticas. Según los resultados obtenidos en las distintas series se podrían 
establecer criterios para su realización: edad de menos de 45 años con cadera dolorosa, 
fase de precolapso o postcolapso precoz sin pinzamiento articular ni afectación de acetá-
bulo, lesión pequeña o mediana (menos de 200º de ángulo de Kerboul) y no corticoterapia 
a dosis elevada, es decir, no tener un factor de riesgo de necrosis mantenido en el tiempo.
Las osteotomías femorales no han sido ampliamente aceptadas como método de trata-
miento de la ONF ya que sus resultados han sido variables y difícilmente comparables 
por las diversas técnicas y la poca homogeneidad de los casos seleccionados. Tampoco 
facilita su difusión las posibles secuelas potenciales (como el acortamiento de la pierna 
en las osteotomías varizantes con un posible Trendelenburg por la insuficiencia glútea 
secundaria, el exceso de presión en la cabeza femoral en las osteotomías valguizantes y 
las anomalías del eje de carga de la extremidad afecta, que puede corregirse con despla-
zamientos mediales o laterales de la diáfisis femoral en la osteotomía) ni porque por esas 
secuelas, resulta más complicada la conversión de los casos fallidos a artroplastia total de 
cadera (problemas con la presencia de material de osteosíntesis y problemas con su retira-
da, dificultad en el fresado de la diáfisis femoral, posibilidad de fractura de la diáfisis, del 
trocánter mayor o del calcar), aumentando las complicaciones en estos casos217.
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Actualmente, no suele indicarse como primera opción en el tratamiento de la osteone-
crosis de cabeza femoral.
Alrededor de 110 estudios aparecen en el buscador Pubmed utilizando “osteotomía, os-
teonecrosis de cabeza femoral y tratamiento”, en los últimos 5 años; de ellas sólo 19 están 
relacionadas con la osteonecrosis idiopática de cabeza femoral. El resto están relaciona-
dos con el tratamiento de diferentes patologías de la cadera en la infancia.
1-1-8. C. Tratamientos Quirúrgicos que No Conservan la Cabeza Femoral
Hemiartroplastia (Sustitución de la Cabeza Femoral)
La sustitución aislada de la cabeza femoral ha proporcionado resultados poco aceptables 
en estos pacientes con osteonecrosis de la cabeza femoral a causa del deterioro del cartíla-
go acetabular, del desarrollo de protrusión acetabular y del aflojamiento femoral218. Debi-
do a estos malos resultados evolucionó la hemiartroplastia unipolar a la bipolar, buscando 
minimizar la degeneración y la erosión cartilaginosa. Teóricamente este diseño dual tiene 
la ventaja de que el movimiento y posición de la copa acetabular disminuyen el estrés so-
bre la cadera con el soporte de peso y además el centro de rotación interno se localiza más 
medial que el externo para prevenir la luxación219. Estudios de seguimiento dan resultados 
favorables a corto plazo220 , pero no ocurre lo mismo con los estudios a largo plazo221-223. 
Los resultados son inferiores a los obtenidos con una prótesis total de cadera. Se descar-
tó como opción terapéutica, considerando el bajo porcentaje de supervivencia y el alto 
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porcentaje de desarrollo de osteolisis, dolor y movilización. Se han encontrado sólo unos 
pocos artículos en los 5 últimos años referidos a este tipo de tratamiento218,224-226. Además, 
muchas de estas ONF tienen entre sus factores etiopatogénicos el tratamiento crónico con 
corticoides y uno de los efectos a largo plazo de los corticoides es la osteoporosis secun-
daria; la osteoporosis de estos pacientes debilita el hueso acetabular, lo que causará mi-
gración de la cabeza femoral, especialmente cuando no hay una barrera cartilaginosa. En 
2012, una revisión225 recomienda la hemiartroplastia bipolar para estadios III de ARCO o 
menores, apoyándose en artículos publicados entre el año 2000 y 2005227,228, e indicándo-
las en pacientes con cartílago acetabular intacto y en menores de 45 años; seleccionan la 
PTC para estadios ARCO IV y para pacientes mayores de 40 años.
Artroplastia de Resuperficialización de la Cabeza Femoral
La artroplastia de recubrimiento femoral es una opción viable para pacientes jóvenes en 
periodo precolapso o postcolapso precoz sin afectación acetabular. Presenta varias venta-
jas: elimina el cartílago femoral dañado, preserva el tejido óseo de la cabeza y cuello fe-
morales facilitando, por tanto, la más que probable reconversión a prótesis total de cadera 
en un futuro. Se trataría pues, de ganar tiempo en estos pacientes tan jóvenes, demorando 
la implantación de una prótesis total de cadera. Cuando hay una afectación de moderada 
a severa de la cabeza femoral, se optaría directamente por una PTC.
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Los primeros artículos que nombran este tipo de prótesis de recubrimiento datan de 
1948229, las primeras artroplastias de resuperficialización eran colocadas a presión (press-
fit) sobre el fresado de la cabeza femoral. Presentaron resultados aceptables (85% de 
supervivencia ) en un periodo de seguimiento de 6,5 años; pero dejaron de utilizarse por 
el mejor resultado y sobre todo, longevidad de las PTC. Hungerford y cols.230 siguieron 
la evolución de 33 caderas y obtubieron excelentes y buenos resultados en un 91% a los 
5 años, que se convertían en un 61% a los 10 años. Cifras similares son presentadas por 
otros autores231,232.
Mont y cols.233, en 2001, presentaron un trabajo con 30 pacientes consecutivos afectos 
de ONF a los que implantaron una artroplastia de recubrimiento femoral y otros 30 a los 
que implantaron una artroplastia total. Ambos grupos presentaban estadios III o IV sin 
afectación acetabular en las radiografías o a la inspección en el momento de la cirugía. 
Realizaron un seguimiento de 7 y 8 años respectivamente, alcanzando una supervivencia 
del 90% y del 93% para el periodo estudiado. Beaulé y cols232 concluyen que la duración 
de los síntomas preoperatorios estaba asociada a una mayor afectación degenerativa ace-
tabular, siendo estos pacientes los que antes requerirían una PTC. Esto se explicaría por el 
hallazgo de que el cartílago articular del acetábulo de muchos pacientes con osteonecrosis 
de la cabeza femoral es histológicamente anormal, incluso antes de que los cambios ra-
diográficos demuestren pérdida del cartílago articular234,235.
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En varios artículos230,236 se ha estudiado la dificultad de reconversión de la hemiartro-
plastia de recubrimiento a PTC, no encontrando un aumento considerable de las compli-
caciones.
Aunque las indicaciones específicas no están totalmente definidas, recogiendo todos es-
tos datos, se llega a la conclusión de que este tipo de tratamiento estaría indicado en pa-
cientes menores de 50 años, sin degeneración acetabular, afectación de la cabeza femoral 
de menos de un 50% y/o con un ángulo combinado necrótico de más de 200º de ángulo 
de Kerboul, pero sin colapso de la cabeza femoral.
Artroplastia de Resuperficialización Total de la Articulación de la Cadera
Se ha intentado también una artroplastia de recubrimiento total, femoral y acetabular, 
como la diseñada por Townley237 en 1982 (TARA) con el componente femoral metálico 
y el acetabular de polietileno y cementado. Hubo un porcentaje no aceptable de fallos 
acetabulares y una mayor dificultad a la hora de reconvertirla a artroplastia total por la os-
teolisis causada por las partículas de desgaste generadas por el componente acetabular de 
polietileno238,239; estos problemas no se daban con la hemiartroplastia de recubrimiento.
Pero en los últimos años, ha habido una nueva tendencia al recubrimiento, “resurfacing” 
de los anglosajones, con nuevos e innovadores diseños, incluso realizados a medida, que 
aportan resultados muy esperanzadores240.
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Una artroplastia total de recubrimiento con un par fricción metal-metal, un acetábulo 
con un recubrimiento poroso y un componente femoral cementado o no, mejora los re-
sultados a 5 años de la hemiartroplastia de recubrimiento241,242. Se reabre así el interés por 
este tipo de procedimientos, ya que no estaría justificada la artroplastia total de cadera en 
pacientes jóvenes con posibilidades de mantener la cabeza femoral en los estadíos I y II 
de Ficat o I, II y IIIA de ARCO de estadificación de la necrosis.
Pero, estaría indicada en una selección muy estricta de pacientes y precisaría una óptima 
técnica quirúrgica, que es compleja. A pesar de ello, se han descrito complicaciones im-
portantes debido a la respuesta tisular por la eliminación de partículas de metal derivadas 
del desgaste de los componentes, que se transportan a los ganglios linfáticos, hígado, 
bazo y médula ósea y aparecen aumentados en sangre y en orina, por donde se eliminan 
(de hecho la insuficiencia renal es una contraindicación absoluta para este tipo de implan-
tes). También existe la posibilidad de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (otra de 
las contraindicaciones absolutas junto con la infección activa y la falta de hueso adecuada 
en fémur proximal). También está más aumentado el riesgo de fractura del cuello femoral 
y es imposible corregir la diferencia de longitud de miembros inferiores por su falta de 
modularidad243-245.
Exposición del Estado Actual
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Artroplastia Total de Cadera
En la ONF, dependiendo de la cantidad de cabeza femoral afecta, va a ocurrir un colapso 
de la superficie articular, y conforme avanza la enfermedad, aparece dolor intenso y pro-
gresivo. La PTC es el tratamiento que consigue los mejores resultados de modo uniforme. 
No existe ninguna duda en la indicación de este tratamiento en pacientes con lesiones 
degenerativas severas con asociación de destrucción de cabeza femoral y del cartílago 
acetabular en pacientes mayores con baja demanda. Pero la ONF ocurre en pacientes más 
jóvenes que la osteoartrosis primaria, pero también, con estas características de destruc-
ción articular, en los que la PTC es la única indicación posible (Fig. 11).
Más de mil artículos se encuentran en la literatura referidos a PTC y osteonecrosis, y 
más de trescientos referidos a PTC y a la osteonecrosis de cabeza femoral, en los últimos 
5 años.
La PTC en osteonecrosis estaría contraindicada en pacientes jóvenes en los que se puede 
preservar la cabeza femoral por el estadio en el que se encuentran, y en aquellos con un 
riesgo excesivo de complicaciones.
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Figura 11. Rx anteroposterior de pelvis en varón de 40 años. Cadera derecha con ATC impac-
tada; cadera izquierda con ONF en estadio IIIC.
Exposición del Estado Actual
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Las complicaciones que clásicamente se han relacionado con las PTC en osteonecrosis 
son: la infección en pacientes inmunosuprimidos (terapias prolongadas de corticoterapia 
o en regímenes postransplantes)  y la luxación postquirúrgica, sobre todo, en pacientes 
alcohólicos por caídas reiteradas o por falta de hipertrofia capsular postquirúrgica. Datos 
a tener en cuenta a la hora de planificar abordajes y pautas de medicación perioperatorias.
En un número elevado de estos pacientes (mediana edad, estadio III de ARCO, colapso 
femoral con afectación del cartílago acetabular) estaría indicada la PTC como única op-
ción de tratamiento. A lo largo de los años la PTC ofrece mejores y más definitivos resul-
tados en cuanto al control, durabilidad y mejoría del dolor que otros tipos de tratamientos 
(hemiartroplastia, artroplastia recubrimiento)221,222.
Se pensaba que la PTC en estos pacientes tenía un peor resultado que en aquellos con 
osteoartrosis primaria. Actualmente, con la introducción de nuevas cerámicas y nuevos 
polietilenos altamente entrecruzados, así como las interfaces de fijación más porosas, los 
resultados han mejorado y la PTC sigue siendo la única opción real en el tratamiento de 
las últimas fases de la artrosis de cadera secundaria a necrosis de cabeza femoral.
La supervivencia de las PTC en la osteonecrosis es un tema que ha suscitado siempre 
controversia, pues en los pacientes menores de 50 años, tratados con corticoides246, en los 
alcohólicos, en los trasplantados de órganos, en los que padecen lupus eritematoso sisté-
mico y en los que sufren anemia de células falciformes, parece haber una supervivencia 
menor182,247.También es motivo de controversia la supervivencia en relación con la que 
presenta en pacientes afectos de osteoartrosis primaria. Encontramos artículos de los 
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años 90 que concluyen que las PTC duran menos en pacientes con osteonecrosis. Actual-
mente, con las nuevas técnicas quirúrgicas, mejores cuidados médicos y nuevos mate-
riales, múltiples estudios demuestran porcentajes de supervivencia comparables a PTC 
realizadas por otros motivos248-251.
Lo que sí que parece tener impacto en la durabilidad de la prótesis es los factores que 
subyacen, la enfermedad de base desencadenante de la ONF. Además del mayor riesgo 
de infección y posibilidad de luxación en algunos de estos pacientes, el hueso acetabular 
de los pacientes con osteonecrosis no es tan duro ni tan escleroso como en los pacientes 
con osteoartritis primaria252, teniendo más riesgo de aflojamiento aséptico253. Al implantar 
una prótesis impactada (la indicada actualmente en estos pacientes jóvenes254-256) el hueso 
acetabular, que es más débil, se encuentra con mayor riesgo de fractura. Además, habrá 
que tener en cuenta si el paciente ha recibido algún tipo de cirugía previa (osteotomías, 
injertos, perforaciones,…) que altere o debilite la anatomía subyacente.
La osteonecrosis de la cabeza femoral está asociada a un heterogeneo grupo de pacientes 
con diagnósticos y antecedentes muy variados y con muy diferentes niveles de actividad y 
de calidad ósea. Se debe pues individualizar el tratamiento de la enfermedad de base pre-
vio a la cirugía, la técnica quirúrgica y el implante seleccionado para optimizar los resul-
tados y disminuir las complicaciones de la artroplastia total de cadera en estos enfermos.
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1-2-ESTRÉS OXIDATIVO. SU PAPEL EN LA ENFERMEDAD
1-2-1. Especies Reactivas. Estrés Oxidativo. Definición
Reacciones Redox: Oxidantes-Reductores
La oxidación es un proceso bioquímico caracterizado por una pérdida de electrones, 
captación de oxígeno o una cesión de hidrógeno, mientras que la reducción es el proceso 
en el cual se captan electrones o se pierden oxígenos.
Todo proceso de oxidación va siempre acompañado de otro de reducción por lo que se 
dice que son reacciones redox entre pares conjugados257.
Cuando un agente oxidante acepta electrones de otra sustancia, provoca la pérdida de 
electrones de esa sustancia causando su oxidación. De manera similar cuando un agente 
reductor cede electrones, estos son aceptados por otra sustancia provocando su reduc-
ción258. Estas reacciones redox, son la base de numerosas rutas bioquímicas de la célula, 
de la biosíntesis y la regulación celular.
En términos químicos, hablaríamos de agentes oxidantes y agentes reductores; en térmi-
nos biológicos y más concretamente en este trabajo, hablamos de agentes pro-oxidantes 
y agentes antioxidantes.
En este capítulo vamos a centrarnos por una parte en el estudio de las sustancias pro-oxi-
dantes derivadas del oxígeno, las cuales son capaces de oxidar a las biomoléculas como 
el ácido desoxirribonucleico (ADN), los lípidos y las proteínas dañando su estructura 
e interfiriendo en su correcto funcionamiento y por otro en el estudio de los sistemas 
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antioxidantes que los seres vivos han desarrollado para proteger a la célula del daño por 
oxidación causado por las moléculas pro-oxidantes.
Radicales Libres y No Radicales
Las especies moleculares más estables, tienen los electrones en su orbital más externo 
ordenados en parejas259.
Los radicales libres son moléculas que poseen un electrón impar, un electrón desapa-
reado en su orbital más externo, lo que les confiere una gran reactividad con otras mo-
léculas para obtener (o ceder) el electrón que les hace falta para mantener su estabilidad 
electroquímica. Actuarían como agentes oxidantes en caso de capturar electrones (lo más 
frecuente en el entorno celular) y como agentes reductores en caso de cederlos. De esta 
forma, el radical libre es capaz de reaccionar con el ADN, lípidos y proteínas, para obte-
ner electrones, lo que conduce a su oxidación y generalmente, a la pérdida de actividad 
de estas biomoléculas260.
Las especies reactivas del oxígeno (ROS; del inglés Reactive Oxygen Species) (o en 
términos biológicos pro-oxidantes derivados del oxígeno) y las especies reactivas del 
nitrógeno (RNS; del inglés Reactive Nitrogen Species) son como un sub-producto del 
metabolismo aerobio celular. Las ROS, en general, pueden ser clasificadas en 2 grupos, 
radicales libres y no radicales. En el grupo de los radicales libres se encuentran, entre 
otros, los radicales hidroxilo (OH-), el anión superóxido (O2
.-), el óxido nítrico (NO-), la 
molécula de oxígeno (O2), mientras que al grupo de los no radicales pertenecen una gran 
variedad de substancias tales como el ión hipoclorito (OCl-) y el peróxido de hidrógeno 
(H2O2) todos ellos altamente reactivos. En la tabla V se muestran estos metabolitos del 
oxígeno258,261.
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Tabla V. Metabolitos del oxígeno radicales libres y no radicales.
NOMBRE SÍMBOLO
RADICALES DE OXÍGENO
Oxígeno (bi-radical)
Ión superóxido
Ión hidroxilo
Ión peroxilo
Ión alcóxido
Óxido nítrico
O2..
O2.-
OH.
ROO.
RO.
NO-
DERIVADOS DE OXÍGENO 
NO RADICALES 
Peróxido de hidrógeno
Peróxidos orgánicos
Ácido hipocloroso
Ozono
Aldehidos
Oxígeno singlete
Peroxinitritos
H2O2
ROOH
HOCl
O3
HCOR
1O2
ONOOH
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Estrés Oxidativo
Las ROS juegan un papel muy importante en la homeostasis celular pudiendo actuar en 
numerosos procesos de señalización celular, en un proceso denominado en su conjunto 
señalización redox257. Así, para mantener la homeostasis celular, debe lograrse un equili-
brio entre la producción de oxígeno reactivo y su consumo. En condiciones fisiológicas, 
existe un equilibrio entre la producción y degradación de ROS. Cuando el balance entre 
los mecanismos pro-oxidantes y antioxidantes se desplaza a favor de los primeros, se pro-
duce una situación conocida como estrés oxidativo (EO). El EO es por tanto una situación 
causada por un desequilibrio entre la producción de ROS y la capacidad de un sistema 
biológico de detoxificar rápidamente los metabolitos intermedios o reparar el daño resul-
tante262 (Fig. 12). Todas las formas de vida mantienen un entorno reductor dentro de sus 
células. Este entorno reductor, es preservado por las enzimas que mantienen un estado re-
ducido a través de un constante aporte de energía metabólica. Este balance está regulado 
estrechamente y es extremamente importante para mantener las funciones bioquímicas y 
vitales de las células. Desequilibrios en este estado normal redox pueden causar efectos 
tóxicos a través de la producción de peróxidos y radicales libres que dañan a todos los 
componentes de la célula, incluyendo las proteínas, los lípidos y el ADN263.
Los efectos del EO dependen de la magnitud de estos cambios, de si la célula es capaz 
de superar las pequeñas perturbaciones y recuperar su estado original. El EO severo pue-
de causar la muerte celular: una oxidación moderada, puede desencadenar la apoptosis, 
mientras que si es muy intensa puede provocar la necrosis.
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Figura 12. Estrés oxidativo. Cuando existe un exceso en la producción de moléculas reactivas 
que supera la capacidad de los sistemas anti-oxidantes se produce una situación conocida como 
estrés oxidativo. Este desequilibrio, implicado en numerosas enfermedades, como luego vere-
mos, ha dado lugar a la teoría de la enfermedad causada por EO.
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1-2-2. Fuentes endógenas y exógenas de ROS
Las ROS pueden generarse a través de una gran diversidad de procesos tanto endógenos 
como exógenos. Las ROS de origen endógeno se generan como productos intermedios de 
reacciones oxidativas de las células, mientras que las de origen exógeno se producen por 
exposición a factores medioambientales tales como alimentos, fármacos y radiaciones 
ionizantes (Tabla VI). La cadena de transporte electrónico mitocondrial es la principal 
fuente de ROS intracelular. Durante el proceso de fosforilación oxidativa el 95% del 
oxígeno es utilizado por las mitocondrias para generar energía en forma de adenosín tri-
fosfato (ATP). Sin embargo, el 5% del oxígeno restante da lugar (como consecuencia de 
la reducción de la molécula de oxígeno, a ROS) tales como el O2
.-, el H2O2  y el OH
- que 
son responsables de la toxicidad de oxígeno. 
Otras fuentes intracelulares de generación de ROS son, entre otros, los lisosomas, los 
peroxisomas y el retículo endoplasmático264.
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Tabla VI. Ejempos de fuentes endógenas y exógenas de ROS.   
FUENTES EXÓGENAS FUENTES ENDÓGENAS
Radiación γ
Radiación UV
Ultrasonidos
Alimentos
Fármacos
Polución
Xenobióticos
Toxinas
Células: Fagocitos;
Enzimas productoras de ROS de manera  
indirecta: XO;
Enzimas productoras de ROS de manera  
directa: Óxido nítrico sintasa;
Metabolismo: Mitocondrias;
Enfermedades: procesos isquémicos, 
neoplasias, etc.
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También son fuentes de ROS, una gran variedad de sistemas enzimáticos262, tales como 
el sistema hipoxantina/xantina oxidasa (XO), algunas enzimas citosólicas solubles como 
la aldehído oxidasa y la óxido nítrico sintasa y enzimas localizados en la membrana plas-
mática como la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa .
Asimismo, los monocitos, neutrófilos y macrófagos son capaces de generar ROS a tra-
vés de la enzima NAPDH oxidasa. Estas células generan gran cantidad de O2
- y H2O2 
como mecanismo para combatir a los microorganismos. Además, son capaces de generar 
gran cantidad de NO, el cual al combinarse con el O2
- da lugar a la formación de peroxi-
nitritos que poseen una gran capacidad oxidante (Fig. 13).
Por otra parte, las ROS también son generadas por factores externos tales como la expo-
sición a radiaciones ionizantes, la contaminación ambiental, el tabaco, algunos medica-
mentos como los corticoides y xenobióticos  como pesticidas, herbicidas y fungicidas266.
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1-2-3. Daños por oxidación de biomoléculas
El continuo flujo de ROS desde las fuentes, tanto endógenas como exógenas, resulta en 
un daño oxidativo a las células continuo y acumulativo; altera así múltiples funciones 
celulares. Entre los blancos biológicos más vulnerables al daño oxidativo están: enzimas 
proteicas, membranas lipídicas y el ADN.
Daño oxidativo a las proteínas
Las ROS pueden oxidar de manera reversible e irreversible a todos los aminoácidos 
que componen las proteínas. Dicha oxidación provoca cambios conformacionales en su 
estructura lo que en la mayoría de los casos se traduce en una pérdida de función258.
Daño oxidativo a los lípidos
Todas las membranas celulares son especialmente vulnerables a la oxidación debido a 
sus altas concentraciones de ácidos grasos insaturados. Este daño, llamado peroxidación 
lipídica ocurre en tres estadios: en ellos el oxígeno reactivo le quita átomo de hidrógeno 
al grupo metileno del lípido y comienza una cadena de oxidaciones, que pueden ser dete-
nidas por antioxidantes258, como veremos más adelante.
Daño oxidativo al ADN
Aunque el ADN es una molécula relativamente estable y bien protegida tanto por la 
membrana nuclear como por las numerosas proteínas a él asociadas, las ROS pueden 
interactuar con ella, causando varios tipos de daños por oxidación: modificación de las 
bases de ADN, pérdida de purinas, daño a las proteínas de unión y daño al sistema de re-
paración de ADN, entre otros. Particularmente, importante es la oxidación de la guanina 
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en su posición C-8 por parte de los iones OH-, para dar el producto oxidado, 8-hidroxi-
deoxiguanosina (8-OHdG). Esta base ha sido ampliamente utilizada como marcador de 
daño oxidativo en el ADN en numerosos estudios267.
1-2-4. Mecanismos de defensa antioxidante
Tal y como hemos comentado anteriormente, las células eucariotas han desarrollado 
diversos mecanismos de defensa antioxidantes con el fin de protegerse del daño oxidativo 
causado por las ROS. Estos mecanismos pueden ser indirectos y directos258.
Los mecanismos indirectos controlan la producción endógena de ROS como por ejem-
plo alterando la actividad de enzimas que indirectamente producen metabolitos de oxíge-
no que posteriormente serán reducidos por el resto de enzimas antioxidantes. Un ejemplo 
es la xantina oxidasa (XO), la cual, aunque es una enzima que genera O2
-, en este trabajo 
la hemos considerado como una enzima antioxidante.
Los mecanismos directos se refieren al complejo sistema de enzimas antioxidantes: di-
rectamente eliminan las sustancias pro-oxidantes. Este sistema se puede clasificar en dos 
grandes grupos: los sistemas antioxidantes enzimáticos y los no enzimaticos.
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Enzimas Antioxidantes
Sistemas enzimáticos tales como la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la 
glutatión peroxidasa (GPx), la glutatión reductasa (GR) y la xantina oxidasa (XO), han 
evolucionado para reducir los niveles de ROS y mantener la homeostasis fisiológica126,262.
La SOD es una enzima muy importante en la homeostasis del perfil redox celular, su 
función es catalizar la dismutación del O2
- en oxígeno molecular y H2O2. Es el único en-
zima conocido en la eliminación de radicales O2
-. En realidad existen tres isoenzimas 
diferentes268 dependiendo del metal presente en su centro activo (Mn-SOD, Fe-SOD o 
Cu-Zn SOD) . El producto final de esta reacción de dismutación (H2O2) puede ser elimi-
nada por la actividad de la enzima catalasa y por miembros de la familia peroxidasa (Fig 
14).
La CAT es una enzima antioxidante que protege a las células frente al daño provocado 
por las ROS, convirtiendo el H2O2 en H2O y oxígeno molecular, previendo así el daño 
celular269 (Fig. 15).
82 / Estrés Oxidativo y su Valor Pronóstico en Osteonecrosis Idiopática de Cabeza Femoral
Introducción
Figura 14. Enzimas antioxidantes SOD, CAT y GPx. Acción de las enzimas antioxidantes dismu-
tación del anión superóxido.
Figura 15. Acción de la enzima CAT. 
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La enzima GPx cataliza la reducción de los hidroperóxidos utilizando el glutatión re-
ducido como reductor. Su función principal es proteger a la célula del daño causado por 
estrés oxidativo.
La enzima GR regenera glutatión reducido (GSH), principal antioxidante de las células, 
que será utilizado por la GPx para la reducción del peróxido y lipoperóxido.
Dada su participación en el ciclo del glutatión, la función de la GPx y GR se describe 
con mayor detalle en el apartado siguiente.
Con respecto a la XO, en condiciones de normoxia, la xantina deshidrogenasa oxida la 
hipoxantina a xantina y ésta a ácido úrico. En esta reacción no se generan ROS, ya que 
el NAD+ actúa como aceptor de electrones. Sin embargo, en condiciones de hipoxia la 
xantina deshidrogenasa sufre una conversión a xantina oxidasa que cataliza la misma 
reacción, pero en este caso el oxígeno actúa como aceptor de electrones lo que conduce a 
la formación de O2
- en primer lugar que posteriormente será reducido a H2O2 por acción 
de la SOD.
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Sistemas Antioxidantes No Enzimáticos
Fuentes endógenas
Se trata de un sistema de reparación consistente en sistemas no enzimáticos y moléculas 
pequeñas de bajo peso molecular que pueden penetrar a través de las membranas celula-
res y localizarse muy cercanas a los sitios de producción de las ROS, donde reaccionan 
directamente con ellas258.
El principal antioxidante celular es el glutatión (γ-glutamilcisteinilglicina), un tripépti-
do no proteínico constituido por 3 aminoácidos la cisteína, el glutamato y la glicina. Se 
encuentra en las células principalmente en su forma reducida (GSH) y debe gran parte 
de sus propiedades antioxidantes a la presencia de un grupo tiol (-SH) en la cisteína, que 
le confiere una gran capacidad para participar en reacciones redox, ya que le permite 
actuar como donante de electrones. De esta forma, actúa como cofactor de la glutatión 
peroxidasa (GPx) para catalizar la eliminación de H2O2 y de los peróxidos orgánicos. En 
este proceso, el glutatión se convierte en su forma oxidada denominada disulfuro de glu-
tatión (GSSG), el cual, en un proceso dependiente de NADPH, es rápidamente reducido 
a GSH por acción de la glutatión reductasa (GR), una enzima constitutivamente activa 
e inducible en situaciones de EO (Fig. 16). Este proceso denominado ciclo del glutatión 
permite explicar porqué en el interior celular el glutatión se encuentra fundamentalmente 
en su forma reducida y que el cociente GSSG/GSH se utilice como indicador del estado 
de oxidación celular.
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Figura 16. Ciclo de óxido-reducción del glutatión y la acción de las enzimas GPx y GR.
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Fuentes exógenas
Aunque se han descrito numerosas sustancias exógenas con capacidad antioxidante (la 
mayoría de las cuales provienen de la dieta), las vitaminas (fundamentalmente la C y la 
E) constituyen los mecanismos de defensa antioxidante más sencillos270. Las vitaminas 
sufren ellas mismas un proceso de oxidación, protegiendo de este modo a las biomolécu-
las271.
1-2-5. Funciones fisiológicas de las ROS
Tal y como hemos comentado anteriormente, las ROS desempeñan un papel fundamen-
tal en la homeostasis celular, e incluso en ausencia de estrés oxidativo, existen en las cé-
lulas niveles basales de ROS, que actúan como moléculas reguladoras y de señalización 
en lo que se conoce en términos generales como regulación REDOX272.
Se ha demostrado que las ROS juegan un papel crucial en funciones tan diversas e im-
portantes como272:
- activación y regulación de la estabilidad génica,
- crecimiento celular,
- modulación de reacciones químicas en la célula,
- monitorización de la tensión de oxígeno: este aspecto es particularmente crítico, 
ya que permite a la célula iniciar respuestas adaptativas que incrementarán la pro-
babilidad de supervivencia anticipando la escasez de oxígeno. Bajo condiciones de 
hipoxia, las mitocondrias producen un exceso de ROS que iniciaran las adaptaciones 
necesarias,
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- papel en la fisiología del músculo esquelético273: la producción muscular de ROS 
se estimula tanto por la contracción muscular, como por la hipoxia, pero se ha suge-
rido que el ejercicio ayuda a mantener la homeostasis redox incrementando los me-
canismos de defensa antioxidantes, por lo que, debido a esto, los deportistas de largo 
tiempo, son más resistentes al daño oxidativo274,
- defensa contra bacterias y virus mediado: proporcionan un enlace a la adaptación 
del sistema inmune a través del reclutamiento de neutrófilos. El sistema inmunitario 
también usa los efectos tóxicos de las ROS haciendo de ellos una parte central de su 
mecanismo para combatir a los agentes patógenos,
- participan en el control de la tensión arterial y el tono vascular275:
- las plaquetas liberan ROS para reclutar más plaquetas en los sitios de lesión,
- median en la biosíntesis de otras moléculas como las prostaglandinas,
- tienen funciones en el desarrollo embrionario.
Vemos pues que las ROS participan en la regulación y el mantenimiento de los procesos 
fisiológicos de los organismos vivos. Los antioxidantes son igualmente esenciales, y su 
expresión génica está regulada por las ROS, de tal forma su administración de forma no 
controlada o masiva, podría alterar rutas metabólicas importantes para la homeostasis 
celular y ser contraproducentes. Así pues, queda claro que los organismos vivos, para 
mantener la homeostasis, han de hacer un esfuerzo para mantener a esta moléculas ROS, 
altamente reactivas, bajo estrecho control con la ayuda de un intrincado sistema de an-
tioxidantes.
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1-2-6. Métodos para la determinación de Estrés Oxidativo
MÉTODOS DIRECTOS
Estos métodos se basan en la determinación de la concentración de los agentes oxidan-
tes. Esto resulta difícil en muchos casos por la corta vida media de estos pro-oxidantes265, 
por ejemplo, el radical OH- tiene una vida de 10-10 segundos. La espectrometría de reso-
nancia de rotación de electrones es la única técnica analítica que mide directamente las 
ROS, pero su aplicación en el ser humano no está generalizada pues los equipos tienen 
un coste elevado. También se ha desarrollado un equipo fotométrico para determinar los 
niveles de radicales libres de oxígeno: está basado en el hecho de que los metales de tran-
sición, una vez liberados de su forma quelante, tienen la capacidad de catalizar reacciones 
de tipo redox, cuyos productos son atrapados por derivados fenólicos que resultan en la 
formación de una solución coloreada que puede ser medida espectrofotométricamente.
MÉTODOS INDIRECTOS
Debido a su alta reactividad y a su corta vida media de los radicales libres, estos son 
difíciles de detectar. Por este motivo se han desarrollado métodos indirectos que permiten 
inferir su presencia por los cambios característicos que producen en otras moléculas de su 
entorno próximo. Como resultado de las distintas oxidaciones moleculares se producen y 
liberan al medio distintos productos, cuya determinación es utilizada para la valoración 
del EO.
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Cuantificación de Marcadores de Daño por Oxidación
Daño oxidativo a los lípidos
Los isoprostanos y el malondialdehido (MDA) son algunos de indicadores de peroxida-
ción lipídica más utilizados. Las ROS dañan a los lípidos alterando las membranas plas-
máticas celulares, y por lo tanto la función celular. Aunque existen métodos para deter-
minar el proceso de oxidación a lo largo de sus diferentes fases, uno de los más utilizados 
ha sido la determinación en el estadio final de la peroxidación lipídica. En esta fase los 
peróxidos son descompuestos a aldehídos como el MDA, el cual reacciona con el ácido 
tiobarbitúrico276 formándose un color susceptible de ser medido directamente mediante 
espectrofotometría. En los últimos años, este método ha sido sustituido por la determi-
nación de los isoprostanos, que son productos derivados de la oxidación no enzimática 
del ácido araquidónico presente en los lípidos de las membranas celulares. Se considera 
un buen método para medir el EO, ya que son químicamente estables (más estables que 
el MDA) y están presentes en cantidades detectables en tejidos normales y fluidos bioló-
gicos, por lo que es posible establecer un rango de normalidad. La técnica utilizada para 
cuantificarlos es mediante ELISA277.
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Daño oxidativo a las proteínas
La determinación de los grupos carbonilo se ha utilizado tradicionalmente como reflejo 
de la modificación oxidativa de proteínas. Existen numerosos métodos para evaluar estos 
carbonilos, incluyendo una estimación general de la grupos carbonilos totales utilizando 
técnicas de electroforesis en gel, las detección de peróxidos, pérdida de grupos -SH , 
cloración y nitración de proteínas, y la hidroxilación de aminoácidos. Estos métodos que 
son complejos y muy laboriosos, se han visto simplificados recientemente mediante el de-
sarrollo de métodos ELISA que permite para medir los grupos carbonilo tras la reacción 
con 2-4 dinitrofenilhidrazina (2,4- DNFH)265.
Daño oxidativo al ADN
Uno de los métodos más utilizados para determinar el daño oxidativo al ADN es la deter-
minación de la base modificada 8-OHdG. Existen varios métodos para su determinación 
que incluye la cromatografía líquida de alta presión (HPLC) o la espectrometría de masas 
(GC-MS) tras de la hidrólisis enzimática del ADN. Como en los casos anteriores, recien-
temente se ha desarrollado un método ELISA para la determinación de la 8-OHdG que ha 
facilitado enormemente su determinación258,265.
 
Cuantificación de los Mecanismos de Defensa Antioxidante
Enzimas antioxidantes
Analizar las enzimas antioxidantes nos indicará una exposición previa de la célula a 
estrés oxidativo: SOD, CAT, GPx, GR. Los niveles de antioxidantes pueden disminuir o 
aumentar por diferentes enfermedades, por lo que al monitorizarlos, pueden ser utilizados 
como marcadores de enfermedades y para el seguimiento terapéutico.
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Antioxidantes de bajo peso molecular: “scavengers” o eliminadores
Otros metabolitos que complementan la batería de indicadores de oxidación resulta de la 
medición de los antioxidantes de bajo peso molecular entre los que destacan el cociente 
GSSG/ GSH cuyas concentraciones en sangre, orina, células circulantes o tejidos pue-
den ser cuantificados mediante procedimientos y técnicas analíticas específicas (ELISA, 
HPLC, entre otras)258,278.
1-2-7. Estrés Oxidativo en la Enfermedad
Tal y como hemos comentado anteriormente, se ha relacionado el EO con múltiples 
enfermedades a través de una producción incontrolada de ROS que dañan a las macro-
moléculas (lípidos, proteínas y ácidos nucleicos) y alteran los procesos celulares (funcio-
nalidad de las membranas, producción de enzimas, respiración celular, inducción génica, 
etc.)147. A continuación se enumeran diversos procesos y diferentes enfermedades con las 
que se ha relacionado al EO (Fig. 17).
El EO Se ha relacionado con el envejecimiento; este se explicaría por alteración de los 
mecanismos antioxidantes, los cuales deben impedir la producción de radicales libres que 
dañan la estructura celular produciendo la disfunción y/o muerte celular279–281.
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Figura 17. Estrés Oxidativo relacionado con la patológia de los diversos órganos del cuerpo.
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De manera similar, se ha relacionado un aumento en el EO y alteraciones genómicas 
(cambios en la longitud de los telómeros) características de múltiples enfermedades como 
la disqueratosis congénita, la anemia aplásica, la mielodisplasia, etc127.
Se ha descrito al EO como causa subyacente de enfermedad crítica en pacientes traumá-
ticos ingresados en unidades de cuidados intensivos, y se ha llegado a plantear el uso de 
antioxidantes y suplementación farmacológica en forma de micronutrientes como parte 
del tratamiento de estos pacientes282.
El EO se ha relacionado con enfermedades mentales como la esquizofrenia. Un estudio 
de 2013 sugiere que determinados marcadores de EO (CAT, los nitritos en plasma y la 
SOD), podría servir como potencial biomarcador en la etiopatofisiología y el curso clíni-
co de la esquizofrenia283. En un meta-análisis reciente, se relaciona a la depresión con EO 
elevado y con niveles bajos de antioxidantes. En dicho estudio los autores relacionan la 
depresión y el escaso éxito del tratamiento con un EO elevado284.
Se ha confirmado la relación entre EO y enfermedad cardiovascular y hay fuerte eviden-
cia del papel causal del oxígeno reactivo y de las RNS. Un estudio de 2014 muestra las 
diversas vías de interacción de las RNS mitocondriales con otras fuentes de EO como las 
NADPH oxidasas, las XO y la oxido nítrico sintetasa285. Igualmente, se ha relacionado el 
EO con lesiones vasculares y apoptosis286, arterioesclerosis287, hipertensión, diabetes125, 
dislipemia288 y enfermedad neurodegenerativa como el Alzheimer289.
Se ha relacionado el EO con procesos tumorales y se baraja la posibilidad de usar mar-
cadores de daño en el ADN como la 8-OHdG como marcador tumoral de diagnóstico y 
pronóstico de la enfermedad278,280,290.
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También se ha relacionado el EO con la enfermedad de Perthes291, con el daño cartila-
ginoso180,279, con enfermedades articulares, en los que se ha observado niveles elevados 
de parámetros de EO (8-OHdG) y disminución de enzimas antioxidantes como la GPx.
1-2-8. Estrés Oxidativo en la ONF
Como estamos viendo, la mayoría de ROS, se producen en cantidades controladas en 
condiciones normales de metabolismo aerobio y el daño que causan a las células es repa-
rado constantemente. Sin embargo, bajo los grandes niveles de ROS que causa la necro-
sis, se produciría un agotamiento de estos mecanismos de reparación, que impedirían la 
muerte celular por apoptosis, evitando la liberación al medio ambiente celular de nume-
rosos compuestos citotóxicos. Este punto, se ha visto apoyado por estudios “in vitro” y en 
modelos animales81,129, algunos de los cuales sugieren que el EO disminuye la formación 
de hueso modulando la diferenciación y la supervivencia de los osteoblastos292.
Estudios “in vivo” han puesto de manifiesto el papel que juega el EO en la patogénesis 
de la ONF. En su artículo, los autores demuestran que el alcohol y la administración de 
corticoides incrementan al volumen de grasa en la médula ósea, lo que produce hiper-
tensión intraósea y oclusión al flujo sanguíneo en la cabeza femoral, produciéndose una 
hipoxia que resulta en la generación de ROS y en una situación de EO126.
Por el contrario, no existen en la bibliografía artículos que relacionen parámetros varia-
dos de estrés oxidativo en humanos y desarrollo de ONF.
2. Hipótesis 

Hipótesis
Estrés Oxidativo y su Valor Pronóstico en Osteonecrosis Idiopática de Cabeza Femoral / 97 
2. HIPÓTESIS
Aunque se ha descrito que la ONF está asociada a múltiples factores de riesgo, la etio-
logía y la fisiopatología de la enfermedad siguen siendo desconocidos en su mayor parte. 
En este sentido, estudios recientes en modelos animales, han demostrado una clara aso-
ciación entre el EO y el desarrollo de ONF.
No existen, sin embargo, estudios en seres humanos que hayan evaluado la posible co-
rrelación entre EO y el desarrollo de ONF.
Basándonos en estas observaciones previas, en esta tesis planteamos la hipótesis de que 
en individuos humanos, el EO subyace en la lesión vascular asociada con el desarrollo 
de ONF, lo que disminuiría el flujo sanguíneo a la cabeza femoral y contribuiría al desa-
rrollo de la enfermedad. De esta manera una situación de EO sistémico elevado podría 
establecerse como un factor de riesgo de desarrollar ONF. En caso de confirmarse esta 
primera parte de la hipótesis, planteamos la posibilidad de utilizar los marcadores de EO 
como biomarcadores pronósticos de la enfermedad, de tal manera que la presencia de 
un EO elevado en ciertos pacientes, pondría de manifiesto un factor de riesgo mayor en 
la progresión de la necrosis en la cabeza del fémur, por lo que no cabría esperar buenos 
resultados de un cirugía paliativa en fases precoces; se evitarían así cirugías paliativas 
innecesarias pasando directamente a la artroplastia total de cadera.

3. Objetivos
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3. OBJETIVOS
Apoyándonos en la hipótesis de trabajo propuesta nos planteamos los siguientes objeti-
vos:
 
1-  Estudiar el papel del estrés oxidativo en los procesos de ONF.
Con el fin de determinar la importancia del EO en la patogénesis de la ONF en humanos, 
planteamos:
a) Determinar el perfil de EO (determinado por el cociente GSSG/GSH, por la ac-
tividad de los principales enzimas antioxidantes y por marcadores de daño oxidativo 
en ADN, lípidos y proteínas en sangre periférica) en pacientes con ONF y compararlo 
con el obtenidos en voluntarios sanos. 
b) Valorar el impacto de los factores de riesgo clásicos de desarrollo de ONF sobre 
el EO.
2-  Estudiar el valor de los parámetros de EO como biomarcadores pronósticos de 
la ONF.
a) Valorar la asociación entre el estado de estrés oxidativo y la lateralidad.
b) Valorar la asociación entre el estado de estrés oxidativo y los parámetros clínicos 
predictivos de evolución de la enfermedad.

4. Material y Métodos
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4. MATERIAL Y MÉTODOS
Este estudio se ha realizado mediante un estudio observacional transversal de casos y 
controles.
Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del 
Hospital Clínico Universitario de Valencia (HCUV) (Anexo 1).
La financiación para la realización del estudio se ha obtenido mediante la concesión del 
proyecto de investigación sanitaria de la convocatoria de Fondos Sanitarios de Investiga-
ción PI10/2600 del Instituto de Salud Carlos III en la que concurrió como Investigador 
principal el Catedrático Francisco Gomar Sancho.
El proyecto se ajusta a la legislación vigente en cuanto a lo que se refiere a la confiden-
cialidad de las muestras y de las bases de datos.
Las muestras recogidas en el presente estudio forman parte de la colección inscrita en el 
Registro Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos III. Referencia: C.0000666. 
(Anexo 2). Todos los pacientes y todos los voluntarios del grupo control fueron informa-
dos de los objetivos del proyecto (Anexo 3) y dieron su consentimiento por escrito, antes 
de ser incluidos en el estudio (Anexo 4).
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4-1. SUJETOS DE ESTUDIO
Como grupo estudio se tomaron 52 pacientes con osteonecrosis no traumática de cadera, 
remitidos a las consultas externas de Cirugía Ortopédica del HCUV y fueron intervenidos 
de prótesis total de cadera. El periodo de reclutamiento fue desde marzo de 2010 hasta ju-
nio de 2013. Como grupo control se analizó un grupo de 52 voluntarios sanos sin historia 
clínica previa de ONF, ajustados por edades y sexos.
Criterios de Inclusión de los Pacientes
• Diagnóstico de ONF según los criterios de la ARCO.
Se incluyeron 52 pacientes diagnosticados de ONF idiopática en el HCUV que iban a 
ser intervenidos quirúrgicamente de ONF diagnosticada según definición de la ARCO. 
Se eliminaron 5 de ellos del estudio, por no cumplir estrictamente los criterios: se trataba 
de pacientes con diagnóstico de ONF en fase IV, con una destrucción articular tal que se 
asemejaba a la fase final de la artrosis, no pudiendo descartarse ésta con certeza.
El diagnóstico se realizó mediante análisis de imagen (Radiografía y RM) y mediante la 
hoja operatoria, tras confirmar lesión osteonecrótica de cabeza femoral.
Criterios de Exclusión de Pacientes y Controles
• Pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria in-
testinal, proceso febril activo; también el haber sufrido una intervención quirúrgica re-
ciente (3 meses antes de la cirugía), el haber realizado ejercicio físico intenso reciente (48 
horas previas a la cirugía) o estar bajo tratamiento con antioxidantes. Todos estos criterios 
de exclusión lo son por estar relacionados con alteraciones en el estrés oxidativo que pu-
dieran enmascarar los resultados del estudio.
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• Pacientes con neoplasias activas y con enfermedad renal o hepática grave.
• Pacientes menores de 18 años.
4-2. Recogida de datos clínicos (ANAMNESIS) y radiográficos
Valoración Clínica
Se valoraron, en todos los pacientes y controles, los antecedentes clínicos de relevancia: 
edad (años), sexo, DM, HTA, asma, alergias, enfermedades reumatológicas, neoplasia, 
hernias discales, cardiopatías, toma de corticoides, dislipemia (cifras elevadas de coleste-
rol y/o triglicéridos), abuso de alcohol, abuso de tabaco, obesidad y afectación unilateral 
o bilateral (esto último en el caso de los pacientes). Se realizó una primera entrevista en 
la que los datos clínicos manifestados por el paciente permitieron la inclusión o exclusión 
del paciente como participante del estudio (Anexo 5). Los antecedentes clínicos se verifi-
caron a través de la historia clínica del paciente.
 
En el caso de abuso de alcohol, consideramos positivo una ingesta semanal de más de 
400 ml de forma habitual y crónica y se consideró hábito tabáquico más de 10 cigarrillos 
por día.
Para valorar la obesidad se utilizó la medición del índice de masa corporal.
Para homogeneizar la muestra los sujetos control fueron ajustados por edad y sexo.
Valoración Radiográfica
La valoración de imagen, fue tomada a partir de la Rx preoperatoria (en proyección an-
teroposterior y axial) y de la RM preoperatoria.
Se dividieron las caderas en diferentes fases siguiendo las clasificación de Ficat, subdi-
vidiendo pues a las caderas en Estadio o Fase I, II, III y IV.
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Se valoraron las RM de los pacientes para estudio de la extensión, según la afectación 
de la circunferencia de la cabeza femoral, siguiendo a Steinberg y la clasificación de la 
ARCO; se subdividieron en afectación leve (< 15%), moderada (entre el 16-30%) y grave 
(>30%).
Mediante ambas exploraciones complementarias se confirmó la afectación unilateral o 
bilateral de las caderas.
4-3. Recogida y preparación de las muestras
Se extrajo una muestra de sangre venosa periférica y la primera orina de la mañana, tras 
al menos 8 horas de ayuno, de cada sujeto control y de cada paciente, en este último caso 
justo antes de la cirugía protésica.
La sangre se recogió en tubos separadores de suero de 7 mililitros (ml) (Vacutainer SST 
Gel Separator Tube; Cat #367975; Beckton Dickinson), y se dejó coagular durante 30 
minutos a temperatura ambiente. La separación del suero se realizó por centrifugación a 
2.000 x g durante 15 min. a 4ºC. La capa superior de suero (unos 2.5 ml) se alicuotó en 5 
tubos Eppendorf de 500 µl, los cuales se almacenaron a -80ºC hasta que se realizaron las 
determinaciones.
La orina se alicuotó en 3 tubos Eppendorf de 2 ml, los cuales se almacenaron a -80ºC 
hasta que se realizaron las determinaciones.
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Todas las determinaciones llevadas a cabo en este trabajo, se realizaron como máximo 3 
meses tras la recogida inicial de las muestras de sangre y de orina.
Dado que los niveles de orina son dependientes de la hidratación, para normalizar los 
resultados obtenidos, se determinaron los niveles de creatinina en orina. Esta determi-
nación se realizó en el laboratorio de análisis clínicos del HCUV siguiendo el protocolo 
normalizado que se utiliza en la clínica (método de Jaffé).
4-4. Determinación del perfil de Estrés Oxidativo
Para determinar el estado de estrés oxidativo de los pacientes y controles del estudio, se 
evaluaron varios marcadores del daño oxidativo celular. Diferenciamos entre marcadores 
de daño por oxidación y la determinación del sistema antioxidante.
Cuantificación de Marcadores de Daño por Oxidación
Determinación de Daño Oxidativo en el ADN
Como marcador de daño oxidativo en el ADN se midió la 8-OHdG en orina mediante 
el kit comercial ELISA NWLSS Urinary 8-OHdG ELISA (NWK-8OHdG01; Northwest) 
siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante. Se añadió 50 µl de orina 
centrifugada durante 15 min a 3000 x g o estándares de 8-OHdG a una placa de 96 poci-
llos que contiene 8-OHdG/BSA preabsorbido. Tras 10 min de incubación en agitación a 
temperatura ambiente, se añadió un anticuerpo monoclonal anti 8-OHdG a cada pocillo 
y se incubó a temperatura ambiente durante una hora en agitación, seguido por una in-
cubación con un anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rábano (HRP) una 
hora a temperatura ambiente en agitación. A continuación, se añadieron 100 µl de sustrato 
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(3,3’,5,5’ tetramethilbenzidina; TMB) a cada pocillo y se incubó durante 30 min en agi-
tación a temperatura ambiente. La reacción se detuvo mediante la adición de 100 µl de 
ácido fosfórico 1M y la absorbancia de cada pocillo se leyó a 450 nm. El contenido de 
8-OHdG de las muestras de orina se determinó por comparación con la curva estándar de 
8-OHdG y se normalizó con las concentraciones de creatinina en orina obtenidas de cada 
paciente o individuo control.
 
Determinación de Daño Oxidativo en los Lípidos
Como marcador de daño oxidativo en los lípidos se determinó en orina los niveles de 
15-iso- prostano F2t, utilizando para ello el kit comercial NWLSS urinary isoprostane 
ELISA (Ref: NWK-IS002, Northwest).
Para ello, se añadieron a una placa de 96 pocillos, 100 µl de cada estándar o muestra de 
orina (centrifugada como en el caso anterior y diluida 1:6 con tampón de dilución) y 100 
µl  del conjugado-HRP y se incubó durante 2 horas a temperatura ambiente. Tras esto, se 
añaden 200 µl del sustrato TMB y se incuba durante 30 min. Posteriormente, se detiene la 
reacción añadiendo H2SO4 3M y se mide la absorbancia a 450nm. El contenido de 15-iso-
prostano F2t de las muestras de orina se determinó por comparación con la curva estándar 
obtenida con los estándares de 15-isoprostano F2t y se normalizó con las concentraciones 
de creatinina en orina obtenidas de cada sujeto de estudio.
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Determinación del Daño Oxidativo en las Proteínas
La determinación de daño oxidativo en las proteínas, se realizó en el suero utilizando 
para ello un kit comercial ELISA contra proteínas carboniladas (OxiSelect Protein Car-
bonyl ELISA kit; Cell Biolabs). Este método permite medir carbonilos cuantitativamente. 
Se mezclaron 5 µl de suero con dinitrofenilhidrazina (DNP) durante 45 min a temperatura 
ambiente. Los complejos de proteínas-DPN formados, se diluyeron con 200 µl de tampón 
ensayo y se incubaron en una placa de 96 pocillos durante toda la noche a 4ºC. La pro-
teína DNP absorbida se incubó con un anticuerpo anti-DNP conjugado con biotina (200 
µl) durante una hora a 37ºC. Después del lavado, se añadió estreptavidina HRP (200 µl) y 
se incubó durante una hora a temperatura ambiente. Seguidamente, se añadió la solución 
de sustrato (200 µl) a cada pocillo y se incubó a temperatura ambiente hasta que el nivel 
más alto llegó a 0.7 unidades de absorbancia a 650 nm. La reacción se detuvo mediante la 
adición de solución ácida (100 µl) y la absorbancia de cada pocillo se leyó a 450 nm. El 
contenido de DNP en las muestras de suero se determinó por comparación con la curva 
estándar.
 
Cuantificación la Actividad de Enzimas Antioxidantes
Otra manera de evaluar el perfil de estrés oxidativo es a través de la actividad de las en-
zimas antioxidantes, pues a mayor estrés oxidativo debería haber un aumento de su acti-
vidad enzimática para disminuir la cantidad de ROS y así evitar un mayor daño oxidativo. 
En este estudio se han medido 5 de las principales enzimas antioxidantes: la superóxido 
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutatión peroxidasa (GPx) y la Glutation reduc-
tasa (GRd) y también la xantina oxidasa (XO).
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SOD
Se determinó su actividad utilizando el Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman Che-
mical Company; Cat. No. 706002), siguiendo las instrucciones del fabricante. En una 
placa de 96 pocillos, se mezclaron 10 µl de suero (diluido 1:5 con tampón de muestra) o 
SOD estándar con 190 µl de sal de tetrazolio, para la detección de los radicales superóxi-
do generados tras la adición de 20 µl de xantina oxidasa. Se incubó la placa 20 minutos a 
temperatura ambiente y se leyó la absorbancia a 440-460 en un lector de microplacas. La 
actividad de la SOD en unidades/ ml  se calculó a partir de la curva estándar.
CAT
Se determinó su actividad usando el Catalase Assay Company (Cayman Chemical Com-
pany; Cat. No. 707002), siguiendo las instrucciones del fabricante. Se pusieron 20 µl de 
suero o CAT estándar en los 96 pocillos de la placa.  La reacción se inició con la adición 
de 20 µl de H2O2 .
Tras 20 minutos de incubación a temperatura ambiente, se leyó la absorbancia a 450 nm 
en un lector de microplacas y se calculó la actividad de la CAT (nmol/min/ml) a partir de 
la curva estándar.
GPx
Su actividad se determinó con el GPx Assay Kit (Cayman Chemical Company; Cat. No. 
703102) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se mezclaron en una placa de 
96 pocillos, 20 µl de suero o GPx estándar con una mezcla de co-sustrato que contenía 
NADPH, Glutation y Glutation reductasa. La reacción se inició con la adición de 20 µl de 
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hidroperóxido de cumeno y la absorbancia se midió inmediatamente a 340 nm en un lec-
tor de microplacas, realizándose mediciones una vez por minuto hasta obtener 5 puntos. 
La actividad de la GPx (nmol/min/ml) se calculó de nuevo a partir de la curva estándar.
GR
La actividad de la enzima GR se determinó con el GR Assay kit (Cayman Chemical 
Company; Cat. No. 703202) siguiendo las instrucciones del fabricante. En una placa de 
96 pocillos, se mezclaron 20 µl de suero o GR estándar con una mezcla de sustrato de 
GSSG. Se inició la reacción con la adición de NADPH a los pocillos y la absorvancia se 
leyó cada minuto a 340 nm usando un lector de microplacas hasta obtener 5 puntos. La 
actividad de la GR (nmol/min/ml) se calculó de nuevo a partir de la curva estándar.
XO
La actividad de la enzima XO se determinó con el XO Assay Kit (Abcam ab102522) 
siguiendo las instrucciones del fabricante. Se mezclaron 50 µl de suero o XO estándar 
en 96 pocillos de una microplaca . Se diluyó con H2O2 para realizar la recta estándar. La 
actividad de la XO en nmol/min/ml, se calculó de nuevo a partir de la curva estándar.
Determinación De Antioxidantes De Pequeño Peso Molecular 
El Sistema Glutation Oxidado/Glutation Reducido (GSSG/GSH)
La determinación de glutation oxidado (GSSG) y glutatión reducido (GSH) se llevó 
a cabo por cromatografía líquida de alto rendimiento con detección ultravioleta-visible 
utilizando NEM (N-etilmaleimida) para evitar la oxidación de GSH, según el método 
descrito por Asensi y cols293.
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Para la determinación del cociente GSSG/GSH las muestras de sangre se recogieron 
en tubos de 3 ml con heparina de litio (Vacutainer Cat. No. 02-675-28; BD). La sangre 
heparinizada (500 µl) se trató a 4ºC bien con 500 µl de ácido perclórico al 12% (PCA) 
suplementado con ácido bathophenanthrolinedisulfónico 2% (BPDS) o con 500 µl de 
PCA suplementado con 40 mM de NEM y 2 mM de BPDS. Las muestras se centrifugaron 
a 15.000 x g durante 30 min. a 4ºC y el sobrenadante ácido derivatizado se incubó con 
1-fluoro-2-4-dinitrobenceno (FDNTB) durante 45 min a 4ºC. Tras esto, las muestras se 
desecaron al vacío (Speed Vac) y se almacenaron en oscuridad a -20ºC hasta su análisis.
El glutatión total se calculó de la suma de GSSG más GSH.
4-5. Correlación entre el estrés oxidativo y los parámetros predictores de la evolu-
ción de osteonecrosis idiopática de cadera
Como factores pronóstico de la ONF se han descrito, entre otros: unilateralidad-bilate-
ralidad, fase de desarrollo de la ONF y extensión de la necrosis.
Existe peor pronóstico si la ONF presenta un estadio avanzado en el momento del diag-
nóstico, si la lesión es extensa (más del 50% de la cabeza femoral) y si es bilateral.
Se ha estudiado la asociación entre los parámetros de estrés oxidativo obtenidos en pa-
cientes con ONF y los factores pronósticos de la ONF, para evaluar el posible factor pro-
nóstico de los diferentes marcadores de estrés oxidativo.
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4-6. Correlación entre el estrés oxidativo y los parámetros clínicos de la osteonecro-
sis idiopática de cadera
Asimismo, se ha estudiado la asociación de los parámetros clínicos de riesgo de enfer-
medad encontrados en nuestros sujetos de estudio, tanto casos como controles, y se eva-
lúa su posible relación con los factores marcadores de estrés oxidativo.
4-7. Análisis estadístico
Los resultados de los datos demográficos se expresan como media +/- desviación están-
dar (DE). Todos los resultados de los parámetros de estrés oxidativo se expresan como 
mediana (Q1-Q3: rango intercuartílico).
Para verificar si el género influye en los parámetros de estrés oxidativo, realizamos un 
ANOVA multivariante en cada uno de estos parámetros incluyendo la variable género. Al 
constatar que en ningún caso el sexo influía en los parámetros de estrés oxidativo, deter-
minamos realizar las comparaciones univariantes ya que en nuestro caso son más fiables 
debido a nuestro bajo tamaño muestral.
 
Se utilizó el test t-Student para la comparación entre grupos en aquellos casos en los que 
la variable se ajustaba a una distribución normal y se utilizó el test de Mann-Whitney si 
la variable seguía una distribución distinta de la normal; la normalidad se comprueba con 
el test de Shapiro-Wilk.
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En las distribuciones normales se comprobó la igualdad de varianza mediante el test de 
Levene; a igual varianza usamos la t-Student mientras que a distinta varianza usamos este 
test con la corrección de Welch.
Para comprobar si los parámetros clínicos o antecedentes recogidos son factores de ries-
go para el desarrollo de ONF y si estos mismos parámetros son factores de riesgo para 
padecer la enfermedad en las 2 caderas (bilateralidad) y al ser estas tablas 2×2, hemos uti-
lizado el test Chi cuadrado, excepto en los casos en que algún grupo tenía una n menor de 
5 en el cual se aplica la prueba exacta de Fisher. Además para cada uno de los anteceden-
tes también calculamos el Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% para 
calcular o en un intento de calcular el incremento de riesgo de desarrollo de enfermedad 
y de bilateralidad que produce cada uno de estos antecedentes.
Para el estudio de la extensión de la enfermedad, al ser ésta una medida continua, y 
compararlos con los parámetros de estrés oxidativo (también continuos), utilizamos la 
correlación de Pearson.
Todas las diferencias se consideran estadísticamente significativas cuando p<0,05.
Se utilizó el software GraphPad Prism (versión 5) para el análisis estadístico de los da-
tos de estrés oxidativo y el software IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences 
versión 22) para el análisis estadístico de los parámetros clínicos y sus correlaciones con 
los resultados de estrés oxidativo obtenidos.
5. Resultados
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Tabla VII.  Datos demográficos de los sujetos incluidos en el estudio. Los datos se expresan 
como media +/- desviación estándar (DE).
CONTROL ONF
Media DE n Media DE n p valor
Hombre 54,41 11,84 39 55,81 8,14 37 0,548
Mujer 59,08 5,48 13 61,00 11,55 10 0,636
Total 55,58 10,76 52 56,91 9,09 47 0,508
5. RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 47 pacientes con ONF y 52 individuos sanos, ajustados por 
edad y sexo. Las edades y sexos de los pacientes con ONF y de los sujetos control inclui-
dos en el estudio se muestran en la Tabla VII.
5-1. DATOS DEMOGRÁFICOS DE PACIENTES Y CONTROLES
Los 47 pacientes diagnosticados de ONF tenían una edad media de 56,91 años (DE 
9,09); de los que 37 eran hombres con una media de edad de 55,81 años (8,14 DE) y 10 
eran mujeres con una media de 61,00 años (11,55 DE). Estos números representan un 
78,72% de hombres y un 21,27% de mujeres, lo que supone una relación hombre:mujer 
de 3,7:1.
Los 52 individuos control presentaron una edad media de 55,58 años (DE 10,76); de los 
que 39 eran hombres con una media de 54,41 años (DE 11,84) y 13 eran mujeres con una 
media de 59,08 años (DE 5,48).
Ya que los pacientes y controles estaban ajustados por edades y sexo no se encontraron 
diferencias significativas en la edad y sexo entre pacientes y controles (TablaVII).
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Tabla VIII.  Distribución de los antecedentes clínicos de los pacientes y los controles en nú-
mero y porcentaje. Relación de estos parámetros en pacientes y controles y su valoración como 
factor de riesgo.
Controles
n=52 
n (%)
Pacientes
n=47
n (%)
p-valor Test estadístico OR 
(95% IC)
Obesidad 7 (13,4%) 32 
(68,0%)
<0,001 Corrección de 
continuidad
12,400 
(3,643-42,208)
Alcohol 15 
(28,8%)
30 
(63,8%)
0,008 Corrección de 
continuidad
4,265
 (1,545-11,771)
Tabaco 20 
(38,5%)
28 
(59,5%)
0,167
Corrección de 
continuidad
-
Dislipemia 9 (17,3%) 29 
(61,7%)
<0,001 Prueba exacta 
de Fisher
7,156
(2,302-22,240)
Glucorticoides 7 (13,4%) 27 
(57,4%)
0,001 Corrección de 
continuidad
7,800
 (2,330-26,116)
Hipertensión 
arterial 4 (7,6%)
24 
(51,1%)
<0,001 Corrección de 
continuidad
14,182 
(3,009-66,831)
Diabetes Mellitus 4 (7,6%) 11 
(23,4%)
0,113
Prueba exacta 
de Fisher
-
Asma 0 (0,0%) 17 
(36,2%)
0,001 Corrección de 
continuidad
1,966 
(1,523-2,537)
Alergias 4 (7,6%) 17 
(36,2%)
0,010 Corrección de 
continuidad
7,621 
(1,605-36,188)
Reuma 0 (0,0%) 12 
(25,5%)
0,002 Prueba exacta 
de Fisher
1,824
 (1,455-2,286)
Neoplasia 2 (3,8%) 15 
(31,9%)
0,008 Corrección de 
continuidad
13,065
(1,618-
105,516)
Hernia discal 2 (3,8%) 5 (10,6%) 0,399 Prueba exacta 
de Fisher
-
Enfermedad 
cardiovascular 0 (0,0%)
12 
(25,5%)
0,002 Prueba exacta 
de Fisher
1,824
 (1,455-2,286)
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5-2. ANTECEDENTES CLÍNICOS
Las características clínicas de los pacientes y los controles, se reflejan en la Tabla VIII. 
Con respecto a los antecedentes clínicos de los pacientes, entre los más abundantes encon-
tramos: 32 pacientes con obesidad (68%), 30 (63,8%) con hábito alcohólico, 28 (59,5%) 
con hábito tabáquico, 29 (61,7%) con dislipemia, 27 (57,4%) con antecedentes de toma 
de corticoides y 24 (51,1%) hipertensos. Además encontramos, aunque en menor número, 
11 pacientes con DM (23,4%), 17 con asma y/o insuficiencia respiratoria (36,2%), 17 de 
ellos presentaban algún tipo de alergia (36,2%), 12 (25,5%) presentaban algún tipo de an-
tecedente reumático (entre los que encontramos 5 casos de crisis gotosas, 6 de artralgias y 
un caso de artritis sin filiar), 15 (un 31,9%) casos con antecedentes de haber padecido, en 
el pasado, neoplasia (2 aplasias medulares, 2 miomas uterinos, 2 neoplasias de pulmón, 
1 neoplasia de laringe, 2 meningiomas, 2 adenoma suprarrenal, 4 adenomas de próstata), 
5 pacientes tenía hernias discales (10,6%) y 12 (25,5%) algún tipo de enfermedad car-
diovascular (aneurisma de aorta abdominal, insuficiencia venosa periférica, cardiopatía 
isquémica, infarto agudo de miocardio).
Entre los controles, encontramos un número menor de antecedentes: no observándose 
ningún caso de antecedentes asmáticos, ni reuma, ni enfermedad cardiovascular.
Sí que encontramos 7 (13,4%) obesos, 15 (28,8%) bebedores habituales, 20 (38,5 %) 
fumadores, 9 (17,3%) controles con dislipemia, 7 (13,4%) con antecedentes de haber 
tomado corticoides, 4 hipertensos (7,6%), 4 (7,6%) con DM, 4 (7,6%) con algún tipo de 
alergia, 2 (3,8%) con antecedentes de neoplasia y 2  (3,8%) con hernias discales.
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Por otra parte, hemos comprobado cada antecedente en pacientes y controles y los he-
mos relacionado entre sí para valorar si se consideraban como factor de riesgo de padecer 
la enfermedad. Se estimaron, mediante un análisis multivariable, la Odds ratio (OR) con 
un intervalo de confianza (IC) del 95% con el fin de evaluar las posibles asociaciones 
entre los antecedentes clínicos y el desarrollo de ONF (Tabla VIII).
Nuestros resultados indican que existen diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes y controles en la presencia de obesidad (32 ONF vs 7 controles; p<0,001), el 
abuso de alcohol (30 ONF vs 15 controles; p=0,008), la presencia de dislipemia (29 ONF 
vs 9 controles; p<0,001), el uso de corticoides (27 ONF vs 7 controles; p=0,001) y la HTA 
(24 ONF vs 4 controles; p<0,001). Presentan menor grado de significación el padecer 
asma (17 ONF vs 0 controles; p=0,001), la presencia de algún tipo de alergias (17 ONF vs 
4 controles; p=0,01), el haber padecido algún proceso reumático (12 ONF vs 0 controles; 
p=0,002), el haber padecido neoplasias (15 ONF vs 2 controles; p=0,008) y el padecer 
enfermedad cardiovascular de algún tipo (12 ONF vs 0 controles; p=0,002).
No se observan diferencias significativas entre pacientes y controles en el hábito tabá-
quico (28 ONF vs 20 controles; p=0,167), en la presencia de DM (11 ONF vs 4 controles; 
p=0,113), ni en el tener hernia discal (5 ONF vs 2 controles; p=0,399).
Por otra parte, con el fin de evaluar las posibles asociaciones entre los antecedentes clí-
nicos y el riesgo de desarrollar ONF, se estimaron mediante un análisis multivariante, las 
OR y los IC del 95%. 
Nuestro resultados indican que la presencia de obesidad (OR de 12,4 e IC: 3,643-42,208), 
el abuso de alcohol (OR de 4,265 e IC: 1,545-11,771), la dislipemia (OR de 7,156 e IC: 
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2,302- 22,240), la toma de corticoides (OR de 7,800 e IC:2,330-26,116), la HTA (OR 
de 14,182 e IC; 3,009-66,831) y el haber tenido neoplasia (OR de 13,065 e IC: 1,618-
105,516) aumentan en gran manera el riesgo de desarrollar ONF.
5-2-1. Presencia de Factores Clínicos de Riesgo en pacientes con ONF e individuos 
sanos 
Tras determinar los parámetros clínicos que aumentan de manera significativa el riesgo 
de desarrollar ONF, estudiamos el número de estos parámetros en los pacientes con ONF 
y en los individuos control. Nuestros resultados muestran que el número de factores de 
riesgo es significativamente mayor en los pacientes con ONF que en los individuos con-
trol (4,609 ± 2,113 vs 0.928 ± 1,245; p<0,0001).
 
5-3. VALORACIÓN RADIOLÓGICA
Valorando las radiografías de los pacientes y siguiendo la clasificación de Ficat, encon-
tramos que un porcentaje muy elevado de los pacientes presentaban un estadio avanzado. 
Tres de los pacientes se encontraban en estadio II (6,3%). En estadio III encontramos 13 
pacientes (27,6%) y en estadio IV encontramos 31 pacientes (65,9%); suponen 44 pacien-
tes entre estadio III y estadio IV (un 93% de las caderas estudiadas).
Según la extensión de la cabeza afectada (siguiendo a Steinberg y ARCO), no encontra-
mos ningún paciente con una afectación leve; 9 pacientes (19,1%) presentaban una afec-
tación moderada (4 casos con un 20% de afectación y 5 casos con un 30% de afectación) 
y la mayoría de ellas presentaban una afectación grave: 38 casos (80,8%) (en 24 de los 
casos con una afectación mayor del 50%).
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Encontramos 13 pacientes (27,65%) con afectación de una de las caderas y 34 de los 
pacientes con afectación de ambas caderas (72,34%) (Tabla IX).
Tabla IX. Valoración radiológica según Estadio (clasificación de Ficat), según Extensión (Clasi-
ficación de Pensilvania-ARCO) y según afectación unilateral o bilateral. Los resultados se expre-
san como número y porcentaje.
Pacientes
n=47
n / %
ESTADIO I 0 -
ESTADIO II 3 6,3%
ESTADIO III 13 27,6%
ESTADIO IV 31 65,9%
EXTENSIÓN
Leve < 15% 0 -
EXRTENSIÓN
Moderada 16-30% 9 19,1%
EXTENSIÓN
Severa >30% 38 80,8%
UNI/BILATERALIDAD
Unilaterales 13 27,65%
UNI/BILATERALIDAD
Bilaterales 34 72,34%
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Tabla X. Resultados expresados en p-valores de ANOVA multivariante de cada parámetro anali-
zado con respecto al sexo. Ausencia de significación de los parámetros de EO respecto a sexo.
Parámetros p-valor
GSSG/GSH
(%)
0,560
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina)
0,123
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina)
0,202 
Prot. Carboniladas
(nmol/mg)
0,151
Actividad SOD
(nmol/min/ml)
0,656
Actividad CAT
(nmol/min/ml)
0,117
Actividad GPx
(nmol/min/ml)
0,637
Actividad GR
(nmol/min/ml)
0,517
Actividad XO
(nmol/min/ml)
0,805
5-4. PARÁMETROS DE ESTRÉS OXIDATIVO
Al estudiar los parámetros de estrés oxidativo, primero se realizaron pruebas de efectos 
inter-sujetos (ANOVA multivariante) con el fin de comprobar si el sexo era un factor de 
confusión. Estudiando cada factor de riesgo por separado con la distinción hombre-mujer, 
en ninguno de los casos aparece como significativo, por lo que decidimos valorar todos 
los parámetros de estrés oxidativo con todos los pacientes en conjunto sin hacer distinción 
por sexo. (Tabla X).
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Los resultados de los parámetros de EO en los pacientes con ONF y en los individuos 
control, se muestran en la Tabla XI.
Nuestros resultados indican que existe, en los pacientes con respecto a los controles, un 
aumento significativo del cociente GSSG/GSH (2,239 vs 1,556), y de los marcadores de 
daño por oxidación: 8OHdG (1,007 vs 0,760), 15-isoprostanos F2t (0,104 vs 0,090) y 
proteínas carboniladas (8,852 vs 5,220).
Tabla XI. Parámetros pro-oxidantes y anti-oxidantes en controles y pacientes con ONFH. Los 
resultados se expresan como mediana y rango intercuartil (Q1-Q3). 
Parámetros
Controles
n=52 
Pacientes ONF
n=47
p-valor Test estadís-
tico
GSSG/GSH
(%)
1,556 
(1,110-1,665)
2,239 
(2,207-2,829) < 0.0001 Mann 
Whitney
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina)
0,760 
(0,547-1,050)
1,007 
(0,597-1,451) 0,021 Mann 
Whitney
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina)
0,090
 (0,050-0,155)
0,104 
(0,104-0,192) < 0,0001 Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg)
5,220
 (4,688-10,13)
8,852 
(5,078-13,86) 0,039 Mann 
Whitney
Actividad SOD
(nmol/min/ml)
4,856 
(4,063-5,273)
5,372
 (4,783-6,263) 0,003 t-Student
Actividad CAT
(nmol/min/ml)
43,83 
(26,23-71,68)
36,53
 (21,86-71,52) 0,686
Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml)
64,69
 (56,48-73,41)
57,43 
(41,01-72,52) 0,006 Welch
Actividad GR
(nmol/min/ml)
5,603 
(3,184-7,386)
6,877
 (4,584-10,95) 0,026 Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml)
0,486 
(0,377-0,670)
0,530 
(0,223-0,757) 0,787 Welch
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La determinación de las actividades de los enzimas antioxidantes, mostró un incremen-
to significativo de la actividad de la SOD (5,372 vs 4,856), GPx (64,69 vs 57,43) y GR 
(6,877 vs 5,603)  en los pacientes con respecto a los controles.
No se observan diferencias significativas en la actividad de la CAT (36,53 vs 43,83). 
Asimismo determinamos la actividad de la XO como posible fuente de EO, no observán-
dose diferencias significativas entre pacientes y el grupo control (0,530 vs 0,486).
5-5. CORRELACIÓN ENTRE ESTRÉS OXIDATIVO Y LOS PARÁMETROS CLÍNICOS DE 
LA OSTEONECROSIS IDIOPÁTICA DE CABEZA FEMORAL
Con el fin de evaluar si existía algún tipo de asociación entre los factores clínicos que 
aumentaban el riesgo de desarrollar ONF y los parámetros de EO, dividimos los factores 
de riesgo más significativos de los pacientes en presentes/no presentes y los relacionamos 
con los resultados de EO obtenidos en nuestra serie.
Al estudiar la asociación entre la obesidad y los parámetros de EO, se observa que existe 
un incremento estadísticamente significativo en la actividad GR en los pacientes (ONF vs 
control; 10,12 ± 4,98 vs 7,83 ± 5,34; p= 0,04), no observándose diferencias significativas 
con el resto de parámetros estudiados (Tabla XII).
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Tabla XII. Comparativa entre pacientes con obesidad y pacientes sin obesidad y su relación 
con los marcadores de estrés oxidativo. Los parámetros se expresan como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
CON Obesidad
n=15
Pacientes ONF
SIN Obesidad
n=32
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%) 2,42 ±0,36 2,39 ± 0,34 0,89 Welch
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 1,03 ± 0,55 1,09 ± 0,68 0,79 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,13 ± 0,07 0,18 ± 0,11 0,11
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 10,56 ± 5,54 9,90 ± 6,80 0,70
U Mann 
Whitney
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 5,22 ± 0,76 5,81 ± 2,14 0,25
U Mann 
Whitney
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 47,13 ± 34,44 54,82 ± 51,42 0,85
U Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 59,43 ± 21,82 52,66 ± 19,68 0,33 Welch
Actividad GR
(nmol/min/ml) 10,12 ± 4,98 7,83 ± 5,34 0,04
U Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,35 ± 0,25 0,58 ± 0,32 0,07
U Mann 
Whitney
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En cuanto a la toma o no de corticoides y los parámetros de EO, no se observan diferen-
cias significativas (Tabla XIII).
Tabla XIII. Parámetros de EO y la toma o no de corticoides. Los parámetros se expresan 
como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
NO Corticoides
n=21
Pacientes ONF
SÍ Corticoides
n=26
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%) 2,34 ± 0,37 2,44 ± 0,33 0,65 t-Student
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 0,98 ± 0,58 1,14 ± 0,68 0,45 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,19 ± 0,14 0,16 ± 0,07 0,38
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 8,69 ± 6,23 11,29 ± 6.39 0,17 Welch
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 6,07 ± 2,32 5,27 ± 1,26 0,29
U Mann 
Whihtney
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 59,02 ± 59,61 46,99 ± 32,44 0,94
U Mann 
Whihtney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 54,95 ± 21,36 54,53 ± 19,92 0,95 t-Student
Actividad GR
(nmol/min/ml) 9,89 ± 6,22 7,38 ± 4,14 0,12 Welch
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,50 ± 0,30 0,49 ± 0,33 0,92 t-Student
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Entre el abuso o no de alcohol y entre el haber tenido o no proceso neoplásico. (Tablas 
XIV y XV), encontramos únicamente significativa la actividad de la Catalasa con una 
p-valor de 0,04. (No alcohol vs Sí alcohol; 58,77 ± 13,05 vs 52,12 ± 23,78; p=0,04) y (No 
neoplasia vs Sí neoplasia; 59,14 ± 50,09 vs 37,24 ± 34,57; p=0,04) (Tablas XIV y XV).
Tabla XIV. Parámetros de estrés oxidativo y el hábito o no de beber alcohol. Los parámetros 
se expresan como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
NO ALCOHOL
n=18
Pacientes ONF
SÍ ALCOHOL
n=29
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%) 2,46 ± 0,31 2,31 ± 0,40 0,57
U Mann 
Whitney
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 1,07 ± 0,48 1,07 ± 0,74 0,99 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,17 ± 0,01 0,16 ± 0,11 0,89
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 11,02 ± 6,06 9,5 ± 6,63 0,37
U Mann 
Whitney
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 5,44 ± 0,80 5,75 ± 2,28 0,58 t-Student
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 58,77 ± 13,05 52,12 ±23,78 0,04
U Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 58,78 ± 13,05 52,12 ± 23,78 0,28 Welch
Actividad GR
(nmol/min/ml) 7,06 ± 3,95 9,48 ± 5,86 0,26
U Mann 
Whihtney
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,58 ± 0,33 0,30 ± 0,30 0,26 t-Student
Resultados
Estrés Oxidativo y su Valor Pronóstico en Osteonecrosis Idiopática de Cabeza Femoral  / 131 
Tabla XV. Parámetros de estrés oxidativo entre los pacientes con y sin antecedente clínico de 
neoplasia. Los parámetros se expresan como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
NO 
NEOPLASIA
n=32
Pacientes ONF
SÍ 
NEOPLASIA
n=15
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%) 2,46 ± 0,31 2,31 ± 0,40 0,45
U Mann 
Whitney
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 1,05 ± 0,56 1,10 ± 0,79 0,81 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,16 ± 0,09 0,18 ± 0,13 0,91
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 10,45 ± 6,20 9,30 ± 6,96 0,58 t-Student
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 5,82 ± 1,95 5,21 ± 1,53 0,48
U Mann 
Whitney
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 59,14 ± 50,09 37,24 ± 34,57 0,04
U Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 57,38 ± 19,30 48,64 ± 22,10 0,18 t-Student
Actividad GR
(nmol/min/ml) 8,24 ± 5,51 9,21 ± 4,86 0,38
U Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,47 ± 0,32 0,53 ± 0,31 0,65 t-Student
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Al estudiar la relación entre la HTA y los parámetros de EO encontramos una disminu-
ción significativa de la actividad CAT en los pacientes hipertensos (No HTA vs Si HTA; 
58,86 ± 33,16 vs 47,12 ± 55,68; p=0,03). No se observan diferencias significativas en el 
resto de parámetros estudiados aunque el cociente GSSG/GSH se encuentra aumentado 
en pacientes hipertensos, aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística ( no HTA 
vs si HTA; 2,18 ± 0,08 vs 2,59 ± 0,36; p=0,07) (Tabla XVI).
Tabla XVI. Parámetros de estrés oxidativo, en cuanto a la presencia o no presencia de Hiper-
tensión Arterial-HTA. Los parámetros se expresan como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
NO HTA
n=22
Pacientes ONF
SÍ HTA
n=25
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%) 2,18 ± 0,08 2,59 ± 0,36 0,07
U Mann 
Whitney
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 0,96 ± 0,55 1,17 ± 0,70 0,29 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,14 ±0,07 0,19 ± 0,12 0,27
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 9,71 ± 5,59 10,42 ± 7,08 0,99
U Mann 
Whitney
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 5,43 ± 1,20 5,80 ± 2,25 0,88
U Mann 
Whitney
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 58,86 ± 33,16 47,12 ± 55,68 0,03
U Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 59,72 ± 19,75 52,99 ± 21,09 0,53 t-Student
Actividad GR
(nmol/min/ml) 9,40 ± 5,91 7,80 ±4,69 0,27
U Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,49 ± 0,31 0,49 ± 0,32 0,97 t-Student
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Tabla XVII. Parámetros de EO entre los pacientes dislipémicos y los no dislipémicos. Los pará-
metros se expresan como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
NO DLP
n=18
Pacientes ONF
SÍ DLP
n=29
p-valor Test esta-
dístico
GSSG/GSH
(%) 2,17 ± 0,09 2,54 ± 0,35 0,04 Welch
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 1,03 ± 0,61 1,10 ± 0,67 0,75 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,15 ± 0,07 0,18 ± 0,12 0,87
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 10,22 ± 6,13 10,02 ± 6,66 0,92 t-Student
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 5,15 ± 1,15 5,95 ± 2,13 0,07
U Mann 
Whitney
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 57,64 ± 31,66 49,16 ± 54,48 0,15
U Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 54,66 ± 21,10 54,76 ± 20,26 0,98 Welch
Actividad GR
(nmol/min/ml) 9,73 ± 5,99 7,75 ± 4,73 0,25
U Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,42 ± 0,33 0,53 ± 0,30 0,36 t-Student
Al estudiar la relación entre la dislipemia y los parámetros de EO, encontramos un au-
mento significativo del cociente GSSG/GSH en los pacientes dislipémicos (No DL vs Si 
DL; 2,17 ± 0,09 vs 2,54 ± 0,35; p=0,04). Se observa una disminución no significativa de 
la actividad CAT en los pacientes dislipémicos ( No DL vs Si DL; 57,64 ± 31,66 vs 49,16 
± 54,48; p=0,07). No se observan diferencias significativas en el resto de parámetros es-
tudiados (Tabla XVII).
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5-6. CORRELACIÓN ENTRE ESTRÉS OXIDATIVO Y LOS PARÁMETROS PREDICTIVOS 
DE LA EVOLUCIÓN DE LA OSTEONECROSIS DE CABEZA FEMORAL
Como factores pronóstico de la ONF se han descrito, entre otros: unilateralidad-bila-
teralidad, estadio o fase de desarrollo de la ONF y extensión de la necrosis. Existe peor 
pronóstico si la ONF presenta un estadio avanzado en el momento del diagnóstico, si la 
lesión es extensa (más del 50% de la cabeza femoral) y si es bilateral.
El estudio de la asociación entre los parámetros de EO obtenidos en nuestra serie con 
la unilateralidad/bilateralidad no mostró diferencias estadísticamente significativas. Úni-
camente se observa una tendencia no significativa en el cociente GSSG/GSH (Unilateral 
vs Bilateral; 2,29 ± 0,26 vs 2,55 ± 0,38; p=0,273), en los isoprostanos (Unilateral vs Bi-
lateral; 0,20 ± 0,12 vs 0,15 ± 0,10; p=0,264) y en las proteínas carboniladas (Unilateral 
vs Bilateral; 11,87 ± 7,65 vs 9,40 ± 5,8; p=0,240). Se muestran los resultados en la Tabla 
XVIII.
Tal y como se describe en apartados anteriores, el número de pacientes con ONF en 
estadio II eran únicamente 3, al tratarse de pacientes con indicación de sustitución arti-
cular. Dado este número tan bajo, y ya que, los resultados no tendrían valor estadístico, 
decidimos excluirlos a la hora de relacionarlos con los parámetros de EO. Al estudiar los 
parámetros pro-oxidantes y anti-oxidantes en pacientes ONF en estadio III y IV, encon-
tramos que no existen diferencias estadísticamente significativas entre los distintos pará-
metros y los pacientes con ONF en estos avanzados estadios de la ONF. Únicamente se 
observa un aumento del cociente GSSG/GSH en los pacientes en estadio IV (Estadio III 
vs Estadio IV; 2,192 vs 2,712; p=0,087) que no llega a alcanzar significación estadística 
(Tabla XIX).
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Tabla XVIII. Parámetros pro-oxidantes y antioxidantes en pacientes ONF unilaterales y bilate-
rales. Los parámetros se expresan como media +/- DE.
Parámetros
Pacientes ONF
UNILATERAL
n=13
Pacientes ONF
UNILSTERAL
n=34
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%) 2,29 ± 0,26 2,55 ± 0,38 0,273
U Mann 
Whitney
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 1,01 ± 0,43 1,10 ± 0,71 0,692 t-Student
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) 0,20 ± 0,12 0,15 ± 0,10 0,264
U Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 11,87 ± 7,65 9,40 ± 5,8 0,240 t-Student
Actividad SOD
(nmol/min/ml) 6,10 ± 2,92 5,45 ± 1,20 0,798
U Mann 
Whitney
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 61,87 ± 72,71 48,78 ± 32,08 0,720
U Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml) 54,07 ± 17,98 54,98 ± 21,48 0,893 t-Student
Actividad GR
(nmol/min/ml) 8,75 ± 3,85 8,44 ± 5,80 0,471
U Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,40 ± 0,21 0,52 ± 0,33 0,400 t-Student
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Tabla XIX. Parámetros pro-oxidantes y anti-oxidantes en pacientes ONF en Estadío  III y IV.  
Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartil (Q1-Q3).
Parámetros
Pacientes ONF
ESTADIO III
n=13
Pacientes ONF
ESTADIO IV
n=31
p-valor Test 
estadístico
GSSG/GSH
(%)
2,192
(2,056 – 2,235)
2,712
(2,227 – 2,857) 0,087
U 
Mann 
Whitney
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina)
1,445
(0,857 – 1,688)
0,996
(0,399 – 1,416) 0,131 Welch
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina)
0,160
(0,108-0,219)
0,148
(0,104-0,190) 0,264
U 
Mann 
Whitney
Prot. Carboniladas
(nmol/mg)
6,280
(4,470 – 13,494)
10,041
(5,427 – 15,794) 0,441 t-Student
Actividad SOD
(nmol/min/ml)
5,171
(4,748 – 6,809)
5,471
(4,732 – 6,335) 0,724
U 
Mann 
Whitney
Actividad CAT
(nmol/min/ml)
66,866
(25,926 – 87,975)
34,224
(22,934 – 34,224) 0,212
U 
Mann 
Whitney
Actividad GPx
(nmol/min/ml)
46,099
(28,652- 64,182)
54,886
(41,005- 72,523) 0,323 t-Student
Actividad GR
(nmol/min/ml)
7,640
(4,584 – 13,371)
6,494
(4,075 – 10,824) 0,686
U 
Mann 
Whitney
Actividad XO
(nmol/min/ml)
0,365
(0,107 – 0,564)
0,583
(0,350 – 0,784) 0,170 t-Student
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El estudio de asociación entre parámetros de EO y la extensión de la enfermedad en 
los pacientes con ONF no mostró diferencias estadísticamente significativas (Tabla XX). 
Únicamente se observa una tendencia en el cociente GSSG/GSH que no llega a ser sig-
nificativa (p=0,097). Al relacionar los diferentes parámetros clínicos estudiados con la 
presencia de afectación de una o de ambas caderas, sólo se encontraron que aumentan 
significativamente el riesgo de padecer ONF en ambas caderas, la presencia de DM (Uni-
lateral vs Bilateral; 0% vs 32,4%; p=0,021; OR=1,478 1,175-1,865 95% IC) y el género 
masculino (Unilateral vs Bilateral; 46,2% vs 88,2%; p=0,005; OR=8,750 1,935-39,574) 
tal y como se observa en la Tabla XXI.
Tras determinar los parámetros clínicos que aumentan de manera significativa el riesgo 
de bilateralidad, estudiamos el número de estos parámetros en los pacientes con ONF 
unilateral y en los pacientes con ONF bilateral. Nuestros resultados muestran que estos 
factores de riesgo son significativamente mayores en los pacientes con afectación de am-
bas caderas (Unilateral vs Bilateral; 0,461 ± 0,518 vs 1,176 ± 0,575; p<0,0001).
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Tabla XX. Parámetros de EO y extensión en los pacientes  de ONF. Los resultados se expre-
san como correlaciones al ser una medida lineal.
Parámetros
CORRELACIÓN DE PEARSON 
(EXTENSIÓN)
p-valor
GSSG/GSH
(%) 0,525 0,097
8-OHdG
(ng/ml/µmol creatinina) 0,068 0,675
15-Isoprostano F2t
(ng/ml/µmol creatinina) -0,191 0,232
Prot. Carboniladas
(nmol/mg) 0,009 0,953
Actividad SOD
(nmol/min/ml) -0,164 0,278
Actividad CAT
(nmol/min/ml) 0,033 0,828
Actividad GPx
(nmol/min/ml) -0,117 0,437
Actividad GR
(nmol/min/ml) 0,011 0,941
Actividad XO
(nmol/min/ml) 0,120 0,514
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Tabla XXI.  Distribución de los antecedentes clínicos de los pacientes y los controles en núme-
ro y porcentaje. Relación de estos parámetros en pacientes y controles y su valoración como 
factor de riesgo.
ANTECEDENTE
Bilateralidad
%
Unilateralidad
%
p-valor Test 
estadístico
OR 
(95% IC)
Obesidad 76,9 64,7 0,503 Prueba exacta de Fisher -
Alcohol 46,2 67,6 0,199 Prueba exacta de Fisher -
Tabaco 46,2 61,8 0,523 Corrección de continuidad -
Dislipemia 61,5 61,5 1,000 Corrección de continuidad -
Glucorticoides 53,8 55,9 1,000 Corrección de continuidad -
Hipertensión 
arterial 61,5 50,0 0,702
Corrección
 de continuidad
-
Diabetes 
Mellitus 0,0 32,4 0,021
Prueba exacta 
de Fisher
1,478
(1,175 -1,865)
Asma 30,8 38,2 0,743 Prueba exacta de Fisher -
Alergias 30,8 38,2 0,743 Prueba exacta de Fisher -
Reuma 30,8 23,5 0,713 Prueba exacta de Fisher -
Neoplasia 15,4 38,0 0,175 Prueba exacta de Fisher -
Hernia discal 15,4 8,8 0,607 Prueba exacta de Fisher -
Enfermedad 
cardiovascular 38,5 23,5 0,467
Prueba exacta 
de Fisher
-
Sexo
(hombre) 46,2 88,2 0,005
Prueba exacta 
de Fisher
8,750
(1,94– 39,57)
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6. DISCUSIÓN
La osteonecrosis de cadera, como mencionamos en la introducción1, significa muerte de 
las células óseas de la cadera, ya sea por causa vascular o por otras causas294.
La escasa entidad de las manifestaciones clínicas en algunos enfermos es la causa de 
diagnósticos tardíos en fase ya avanzada, lo que en muchos casos impide un tratamiento 
conservador que preserve la cabeza femoral y la articulación de la cadera30.
Mientras que la necrosis postraumática de cabeza femoral suele verse en pacientes de 
edad avanzada, la osteonecrosis idiopática se da principalmente en adultos relativamen-
te jóvenes en edad laboral y con muchos años de vida potencial por delante4. Todo ello 
supone un coste socio-sanitario importante y una afectación de la vida laboral, social y 
familiar295. Además, se ha de tener en cuenta, que en el 75-80% de los casos de ONF no 
tratadas se produce un colapso condral con las consiguientes repercusiones articulares27. 
Como se describe en la introducción, esta patología supone una de las principales causas 
de implantación de prótesis total de cadera en todo el mundo, hasta un 18% según au-
tores37; la causa más frecuente en Asia36, entre un 40 y un 57%. Prueba del interés que, 
tanto en los pacientes, como en los médicos e investigadores, despierta esta patología, es 
la cantidad de asociaciones activas en este momento (NONF, CORE, ARCO, etc.), lo que 
obliga a los gobiernos a impulsar programas de investigación32-35.
Como en toda patología, se debe intentar prevenir su aparición, su progresión si aparece 
y facilitar el mejor tratamiento disponible. Esto sólo es posible si conocemos la causa 
primaria que provoca la patología y la historia natural de la enfermedad no tratada.
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En las necrosis traumáticas de cabeza femoral, el problema  es claramente vascular3,14–16. 
Se trata de averiguar si la cabeza femoral está vascularizada o no tras el traumatismo 
(fractura intracapsular o luxación de cadera), pues la causa de la necrosis en estos casos, 
es una interrupción del aporte sanguíneo a la cabeza femoral. En unos casos el déficit 
vascular estará causado por interrupción arterial aguda y en otros por obliteración de los 
vasos debido al aumento de presión intracapsular296. La probabilidad de necrosis aumenta 
en las fracturas según su desplazamiento sobre todo14, pero también influyen las técnicas 
quirúrgicas agresivas y el material de osteosíntesis. En las luxaciones la probabilidad de 
necrosis aumenta cuando se asocia a fracturas y la reducción se difiere y/o se realiza de 
forma cruenta297. Sobre todos estos factores conocidos se podrá actuar en las necrosis 
postraumáticas.
En cambio, el mecanismo exacto por el que se produce la ONF se desconoce. Según 
la definición de la ARCO20 aceptada internacionalmente, se trata de:“la enfermedad que 
produce una osteonecrosis sistémica de la cabeza femoral sin antecedente de traumatis-
mo o infección, y que progresa hacia una osteoartritis secundaria tras el colapso de la 
cabeza femoral”. No se menciona, ni en esta ni en ninguna otra definición, la causa de 
esta patología.
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Según Steinberg: “La necrosis idiopática de cabeza femoral no es una entidad nosoló-
gica específica, sino el resultado final común de varios trastornos conducentes a un daño 
de la irrigación de la cabeza femoral”18. Ya en los años 80 surgió Kenzora con esta misma 
idea: proponía una causa desconocida pero multifactorial y no debida a un evento simple 
o momentáneo45,298. 
La cabeza femoral tiene una peculiaridad anatómica8,18 circulación terminal que penetra 
por la base del cuello junto al repliegue cápsulo-sinovial de la cadera7 y un arco de movi-
lidad en los tres planos del espacio. Esto facilitaría la actuación de los diversos factores 
sobre esta vascularización terminal provocando en último término la necrosis9,10. 
Pero ¿cómo empieza, cuándo, en qué momento exacto comienza la muerte celular en 
las células de la cabeza femoral? Aunque existen múltiples teorías etiopatogénicas, los 
mecanismos fisiopatológicos que conducen al desarrollo de la ONF son poco conocidos, 
así como los factores desencadenantes del inicio de la osteonecrosis, lo que imposibilita 
el uso de medidas profilácticas.
Recientemente, se ha puesto de manifiesto en modelos animales128–132 la posible implica-
ción del EO en el desarrollo de la enfermedad. En esta tesis doctoral propusimos estudiar 
la posible relación existente entre el EO y el desarrollo de la ONF, y planteamos la hipó-
tesis de que en caso de confirmase esta relación, nos permitiría identificar a los sujetos 
con riesgo de sufrir la enfermedad y abriría nuevas vías de prevención y/o diagnóstico 
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precoz, permitiendo un tratamiento médico o quirúrgico en los primeros estadios de la 
enfermedad, evitando así la necesidad de colocar un implante protésico en la cadera de 
pacientes jóvenes.
En este estudio, se incluyeron pacientes en los cuales encontramos antecedentes como 
alcoholismo, administración de corticoides, quimioterapia por neoplasias previas y DM, 
que habían sido excluidas en otros estudios similares. La razón fue que la etiopatogenia 
exacta no es conocida, por lo que consideramos que podrían estar, en su conjunto, impli-
cados como causa inicial de la necrosis y podrían aportar información adicional al factor 
EO (Tabla VIII). Se excluyeron los pacientes con cualquier sospecha de fractura previa, 
pues aunque no estuviera documentada, al ser en muchas de las ocasiones caderas con ar-
trosis avanzada (en fase IV), sobre todo en los pacientes de mayor edad, no podíamos ase-
gurar que no tuvieran antecedentes traumáticos y por tanto, el cumplimento de criterios. 
Cualquier antecedente posible de traumatismo nos hizo prescindir de ellas. Igualmente 
se excluyeron los pacientes con neoplasia activa, infección activa y en situación de in-
suficiencia renal terminal por la posibilidad de alteraciones en los parámetros analíticos.
La incidencia de la enfermedad no es conocida. En nuestro estudio hemos incluido 47 
pacientes diagnosticados de ONF en el Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología 
del HCUV, a lo largo de un periodo de 3 años (desde marzo de 2010 hasta junio de 2013), 
lo que supone una media de aproximadamente 16 pacientes por año. Los pacientes en 
conjunto, tenían una edad media de 57 años. Cuando los separamos por sexos, la edad 
media de hombres y mujeres fue de 56 y 61 años respectivamente. La ONF fue 4 veces 
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más frecuente en los hombres que en las mujeres (3,7:1). Estas edades son significativa-
mente superiores a las descritas por otros autores. Así, por ejemplo, en un estudio epide-
miológico realizado en Japón39, la edad media de los pacientes fue de 50 años, con una 
relación hombres:mujeres de 2,1:1. En otro estudio, la edad media fue igualmente de 50 
años27. Hernigou y cols.171 presentan 342 pacientes en estadíos I y II, con una media de 
edad de 39 años. El hecho de que todos los pacientes incluidos en este estudio se encuen-
tren en fases o estadíos muy avanzados (Tabla XIX) de la enfermedad, podría explicar la 
diferencias de edad observadas en los pacientes de nuestro estudio. 
Tal y como se ha comentado a lo largo de la presente tesis doctoral, la etiopatogenia de 
la enfermedad no es totalmente conocida, por lo que uno de los objetivos que nos plantea-
mos fue analizar la asociación entre los antecedentes clínicos y el desarrollo de la ONF, 
con el fin de evaluar si existía algún parámetro clínico no descrito hasta ahora y que po-
drían ser de utilidad en la práctica clínica diaria. Al revisar la bibliografía observamos que 
se han descrito varias causas asociadas al desarrollo de la ONF, tales como el tratamien-
to con glucocorticoides52,53, el excesivo consumo alcohólico88, alteraciones vasculares96, 
problemas de coagulación106, embolización grasa e hipertrofia de los adipocitos99, entre 
otros. Tal y como ya se ha comentado en repetidas ocasiones a lo largo de este trabajo, el 
papel de estos factores en el desarrollo de la ONF no está del todo claro y continúa siendo 
objeto de debate. 
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En lo que se refiere al tratamiento con glucocorticoides, se ha descrito que la alteración 
del metabolismo lipídico asociado a este tratamiento favorecería el desarrollo de émbolos 
grasos y el aumento de grasa en la médula ósea48, lo que provocaría una insuficiencia 
vascular por compresión y el desarrollo de la ONF. Nuestros resultados avalan el papel 
de los glucocorticoides en el desarrollo de la enfermedad, ya que un 57.4% de los pa-
cientes tratados con glucocorticoides desarrolló ONF (frente al 13.4% de los controles), 
incrementando 7.8 veces el riesgo de desarrollo de la enfermedad (Tabla VIII). Nuestros 
resultados confirman los publicados por otros autores, que han descrito que entre un 5 
y 10%53 de los pacientes tratados con glucocorticoides desarrollan ONF, y desde el 5% 
hasta el 53% en aquellos que necesitan tratamientos prolongados como los enfermos de 
EPOC y los pacientes transplantados57,62. Este rango tan amplio se explica porque el ries-
go de desarrollar ONF es función de la naturaleza del glucocorticoide utilizado, así como 
de la dosis y duración del tratamiento, de tal forma que dosis elevadas durante periodos 
prolongados, como se ha comentado, incrementan significativamente el riesgo53,54,56,58.
Otro de los factores descrito como factor de riesgo de desarrollar ONF es el consumo 
excesivo de alcohol. Aunque el proceso por el que se produce esta complicación en estos 
pacientes no está aclarado, se han propuesto varios mecanismos para explicar el papel del 
alcohol en el desarrollo de la ONF. Así, se ha demostrado que la presencia de depósitos 
lipídicos en osteocitos, el aumento de adipogénesis de la médula ósea y desarrollo de 
embolismo graso intraóseo, desencadenaría una coagulación intravascular local que pro-
vocaría isquemia ósea y en último término muerte celular85,89.  El porcentaje de ONF aso-
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ciada al consumo excesivo de alcohol varía según los estudios entre 20-40%83. Nuestros 
resultados avalan el papel del alcohol en el desarrollo de la enfermedad, ya que un 63.8% 
de los pacientes con un consumo excesivo de alcohol desarrolló ONF frente al 28.8% de 
los controles, incrementando 4.2 veces el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Otro de los factores de riesgo en el desarrollo de la ONF es la dislipemia. Un estudio 
realizado en conejos demostró que un cociente LDL/HDL elevado se asociaba con un 
mayor riesgo de desarrollo de ONF, no observándose diferencias significativas entre los 
animales con ONF y los controles en las concentraciones de colesterol o triglicéridos299. 
Sin embargo, un segundo estudio realizado igualmente en conejos mostró que las concen-
traciones de colesterol total y de triglicéridos eran significativamente mayores en los ani-
males con ONF que en los controles300. En seres humanos, diversos autores han descrito 
que los pacientes con ONF tienen concentraciones plasmáticas más bajas de adiponectina 
y más elevadas de colesterol y triglicéridos que los controles sanos301. En nuestro estudio 
un 61.7% de los pacientes mostraban algún tipo de dislipemia frente al 9% de los contro-
les, incrementando 7.1 veces el riesgo de desarrollar ONF. Por tanto, nuestros resultados 
avalan la dislipemia como un factor de riesgo de ONF y confirman los obtenidos por otros 
autores299,302.
Menos clara es la asociación entre el hábito tabáquico y la ONF propuesta por algunos 
autores67,88,90. En nuestro estudio, el consumo de tabaco no se comporta como factor de 
riesgo de desarrollar ONF, aunque sí que se observa una tendencia que no llega a alcanzar 
la significatividad estadística (p=0.167).
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Otro de los factores que hemos estudiado en relación con el desarrollo de ONF es la pre-
sencia o no de obesidad, aunque no es uno de los factores de riesgo “clásicos” encontra-
dos en la bibliografía. En nuestro estudio la obesidad es un factor de riesgo importante en 
el desarrollo de la ONF, de tal forma que un 68% de los pacientes presentaban obesidad 
frente a un 13% de los controles. El estudio del riesgo relativo indicó que el hecho de ser 
obeso aumenta el riesgo de padecer ONF 12.4 veces.
Otro de los factores, que tampoco está incluido en los factores de riesgo “clásicos” es la 
HTA. En nuestro estudio la HTA es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la 
ONF, de tal forma que un 51% de los pacientes presentaban HTA frente a un 8% de los 
controles. El estudio del riesgo relativo indicó que el hecho de ser hipertenso aumenta el 
riesgo de padecer ONF 14.2 veces. Jiang y cols., en 2001 describieron un polimorfismo 
en el gen de la CAT asociado a la HTA124 y en nuestro estudio encontramos una diferencia 
significativa en la actividad de la CAT en pacientes hipertensos  frente a los no hiperten-
sos.
De manera similar, los procesos neoplásicos y alérgicos previos confieren a los pacientes 
un mayor riesgo de ONF (OR: 13,0 y 7,6; respectivamente).
Otros factores como el asma, el reuma y las enfermedades cardiovasculares6,40 también 
se encuentran significativamente asociados con el desarrollo de la ONF, sin embargo 
ninguno de los controles presentaron estas patologías por lo que en estos casos el análisis 
estadístico no es informativo.
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No se observaron diferencias significativas y por tanto según nuestros resultados no son 
factores de riesgo el padecer DM ni hernia discal.
Por otra parte, al considerar el número total de antecedentes de riesgo que sufrían pa-
cientes y controles, observamos que en los pacientes aparecen 259 antecedentes pato-
lógicos de riesgo, lo que supone una media de 5 antecedentes patológicos por paciente, 
mientras que en los controles aparecen 74 antecedentes patológicos, lo que supone una 
media de 1 antecedente patológico por individuo control.
En conjunto nuestros resultados refuerzan el postulado de la etiopatogenia multifacto-
rial y del estrés tisular iniciador de la patología. La teoría del estrés celular acumulativo 
propuesta por Kenzora45,298, daría una explicación a esta variedad de causas interrelacio-
nadas en ocasiones entre ellas. Según este autor, la mayoría de ONF estarían causadas 
por múltiples factores y no sólo por un fenómeno aislado. Planteaba que las células de los 
tejidos óseos enfermaban progresivamente y por ello, se “estresaban”. La enfermedad de 
la célula se intensificaba conforme progresaba la patología subyacente o conforme otros 
factores se añadían y descompensaban a esas células, hasta el punto de no poder mante-
ner el equilibrio celular. En muchas enfermedades, el estrés final que hace claudicar a la 
célula, se da en el transcurso de una terapia con corticoides, la cual puede causar necrosis 
por varios mecanismos como hemos visto: aumentando las reservas grasas, mediante 
émbolos grasos, por hipertensión intraósea e incluso por efecto tóxico directo a la célula. 
Kenzora decía que las razones de por qué las células óseas de ciertos lugares (cabeza fe-
moral, cóndilos femorales, cabeza humeral) son especialmente susceptibles, no están del 
todo claras. Lo que sí es cierto es que el aporte sanguíneo de estas localizaciones, llega 
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sólo por un camino y la isquemia relativa hace difícil el poner en marcha las habilida-
des reparativas de las células. Estos diferentes factores etiológicos descritos, producirían 
efectos biológicos y disfunción en las células, creando una célula susceptible de ser afec-
tada por un nuevo insulto como los corticoides masivos que se requerirían en muchos de 
los episodios de recrudecimiento de estas enfermedades de base. 
Siguiendo esta línea, pensamos que en los pacientes con ONF existe una condición de 
base (un estado más oxidado) que provocaría una disminución del aporte de oxígeno a 
la cabeza femoral (hipoxia) provocando una situación de EO que pondría en marcha la 
enfermedad.
Pero, … ¿tienen los pacientes con ONF un estado más oxidado que los individuos sa-
nos?, es decir, ¿se puede demostrar en ellos un mayor EO?.
Tal y como hemos comentado anteriormente, estudios recientes en modelos animales 
indican que el EO juega un papel importante en el desarrollo de la ONF128–135. En dichos 
estudios, el EO ha sido identificado como un mecanismo importante que contribuye a 
la lesión endotelial durante la ocurrencia de osteonecrosis asociada a esteroides, y se ha 
descrito la posibilidad de evitar la enfermedad mediante el empleo de sustancias antioxi-
dantes. Los resultados de uno de los estudios128 muestran que los esteroides suministrados 
incrementaban significativamente los niveles de EO (determinado por la disminución de 
los niveles de GSH, y por un incremento en los niveles de peróxidos lipídicos y modifi-
caciones oxidativas de las proteínas). Entre 3-5 días tras la administración de esteroides 
se produce un aumento en los niveles de GSH y una disminución de peróxidos lipídicos, 
además la extensión de la zona osteonecrótica tendía a disminuir con el paso del tiempo. 
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Los productos finales de oxidación proteica no se detectaron ni en los conejos control, ni 
a los 3 días de la administración, pero sí a los 5 y 14 días después de la administración de 
costicosteroides, lo que sugiere que estos provocan un aumento del EO en tan solo 3-5 
días. Estos datos fueron contrastados con la administración de un antioxidante (GSH) a 
los conejos, con el fin de comprobar si el estrés oxidativo es la causa de ONF, y estudiar 
si la administración de antioxidantes puede evitar el desarrollo de la enfermedad. La tasa 
de desarrollo de la ONF, que fue de un 70% en conejos después de 14 días de la adminis-
tración de esteroides, disminuyó al 0% con la administración de GSH, lo que sugiere que 
es posible prevenir la enfermedad con la administración de sustancias antioxidantes; de la 
misma manera lo sugiere otro estudio303 en conejos, en el que disminuía la incidencia de 
ONF tras la administración del antioxidante Edaravone. Otro estudio304, también en cone-
jos, sugiere que las hembras podrían ser más vulnerables al desarrollo de ONF inducida 
por esteroides, ya que se obtuvieron las mismas tasas de osteonecrosis (70%) en conejos 
macho con una sola administración de metilprednisolona (MP) de 20mg/kg que en cone-
jos hembra con una sola administración de MP de 4 mg/kg. Otro estudio realizado en un 
modelo de ratas con HTA y accidente cardiovascular130 se observó distinta evolución de 
la ONF según la exposición o no a esteroides. El tratamiento con esteroides provocó un 
aumento de expresión de PAI-1 por los adipocitos, así como la formación de oclusiones 
microvasculares. El análisis histológico de los fémures mostró la aparición de necrosis de 
nueva formación en los casos expuestos a corticoides.
Estudios en ratas han demostrado que el EO es por sí solo suficiente para provocar el 
desarrollo de ONF, incluso en ausencia de anormalidades lipídicas, lo que apoya su papel 
en la patología. En un estudio realizado en ratas129, estas fueron tratadas con butionina 
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sulfoximida (BSO), una sustancia pro-oxidante que inhibe la síntesis de glutatión, durante 
14 días. Como grupo control se utilizaron animales tratados con suero fisiológico. El aná-
lisis histológico de los fémures reveló el desarrollo de ONF en el grupo de ratas tratadas 
con BSO, observándose una disminución significativa de los niveles de GSH con respecto 
al grupo control, sugiriendo que el EO por sí mismo puede ser suficiente para desarrollar 
ONF. Estudios posteriores realizados por el mismo grupo de investigación confirmaron 
la relación entre EO y desarrollo de ONF. En este estudio305, las ratas fueron tratadas con 
una única dosis de BSO y los animales fueron sacrificados 1, 2, 3, 4, 5, 7 y 14 días tras 
la administración de BSO. Los niveles de GSH disminuyeron notablemente confirmando 
el desarrollo de EO, mientras que el análisis histológico realizado en los fémures de las 
ratas mostró el desarrollo de ONF en el 10% de las ratas sacrificadas a los 5 días, en un 
35% en las sacrificadas a los 7 días y en un 40% de los animales sacrificados a los 14 días.
 
En resumen, estos estudios indican que el EO desempeña un papel importante en el de-
sarrollo de la ONF y sugieren que estaría implicado en las etapas iniciales del desarrollo 
de la ONF “sensibilizando” a las células óseas; la posterior presencia de otros factores 
(glucocorticoides, alcohol, …) desencadenaría la muerte celular por necrosis y el desarro-
llo de ONF. Por otra parte, el hecho de que se observen resultados similares en distintas 
especies animales (conejos y ratas), induce a pensar que se trata de un fenómeno genera-
lizable. Esta observación nos llevó a plantear la presente tesis doctoral. Tras realizar una 
búsqueda en la principales bases de datos bibliográficas, este es el primer estudio en el 
que se ha evaluado la relación entre el EO y el desarrollo de ONF en seres humanos. 
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Nuestros resultados apoyan el papel del EO en el desarrollo de la ONF humana. En pa-
cientes con ONF se observa un aumento del cociente GSSG/GSH, lo que es indicativo de 
un estado celular oxidado, al igual que demostraron Ichiseki y cols. en varios de sus traba-
jos realizados en ratas y conejos (a los que inducían la enfermedad a través de sustancias 
pro-oxidantes)305. Además, hemos medido marcadores del daño oxidativo en los lípidos 
(15-isoprostano F2t), en las proteínas (proteínas oxidadas) y el ADN (8-OHdG). Los ni-
veles de 15-isoprostano F2t se encuentran aumentados significativamente en pacientes 
respecto a los controles, lo que está en consonancia con los trabajos del grupo de Ichiseki 
en conejos. De manera similar, estudios previos realizados en conejos muestran un au-
mento de la 8-OHdG entre ONF. Estos resultados coinciden con los obtenidos en nuestro 
estudio, en el que se observa un incremento significativo de 8-OHdG en los pacientes 
con ONF. No existen estudios en modelos animales en los que se haya determinado los 
niveles de proteínas oxidadas, en nuestro trabajo se observa un aumento significativo 
entre pacientes con ONF con respecto a los controles. En conclusión, nuestros resultados 
demuestran que en los pacientes con ONF existe un aumento del EO a nivel sistémico, lo 
que abre una vía de posible utilización de estos parámetros como biomarcadores pronós-
ticos de la patología.
Además de los marcadores de daño oxidativo producidos por las ROS, hemos deter-
minado la actividad de las principales enzimas antioxidantes. Esto también nos da una 
idea del perfil oxidativo del sujeto ya que al aumentar las ROS se debería (al menos 
teóricamente) incrementar la actividad de estas enzimas para eliminar el exceso de sus-
tancias oxidantes. Nuestros resultados muestran un incremento significativo de la SOD, 
esta enzima es la encargada de la dismutación del O2
- en oxígeno molecular y H2O2, en 
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los pacientes respecto a los controles. El H2O2 resultante es sustrato de dos enzimas dife-
rentes la CAT y la GPx; la CAT reduce el H2O2 a agua y oxígeno molecular, mientras que 
la GPx reduce el H2O2 mediante oxidación del glutatión. El aumento de la actividad SOD 
debería producir un incremento de H2O2 y en consecuencia un incremento de la actividad 
de la CAT y/o de la GPx. 
Nuestros resultados no muestran diferencias en la actividad CAT entre pacientes y con-
troles. Por otro lado, se observa una disminución de la GPx en los pacientes con ONF 
con respecto a los controles, lo que podría implicar que los pacientes con ONF tienen una 
concentración de peróxido de hidrógeno más elevada, hecho este último que no hemos 
estudiado en esta tesis. Sí que se observa un incremento significativo de la actividad GR 
en los pacientes con ONF, lo que (junto con una disminución de la actividad GPx) podría 
interpretarse como un intento de la célula por eliminar el EO aumentando los niveles de 
GSH a partir de GSSG. No observamos diferencias significativas en la actividad XO entre 
pacientes y controles lo que indica que un incremento de la actividad de esta enzima no 
es la causa (a través de la generación de O2
-) del aumento de la actividad SOD observada, 
por lo que habría que estudiar los otros sistemas (tanto endógenos como exógenos) ge-
neradores de O2
- descritos en el apartado de introducción para explicar esta observación.
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ESTRÉS OXIDATIVO Y PARÁMETROS CLÍNICOS
Hemos estudiado asimismo una posible asociación entre los parámetros de EO y los 
factores clínicos de riesgo de desarrollo de ONF. En nuestro estudio observamos que, de 
entre todos los factores de riesgo estudiados, los corticoides, la toma de alcohol, la obesi-
dad, la dislipemia y la hipertensión incrementan de manera significativa el riesgo de desa-
rrollar ONF. Todos estos parámetros, son capaces por ellos mismos de provocar EO y, por 
tanto nos planteamos si podrían tener un valor clínico, de tal manera que un paciente que 
acuda a la consulta con molestias en la cadera y tenga parámetros de EO hagan sospechar 
de un diagnóstico de ONF.
En general, no parece existir, en los pacientes con ONF, ninguna asociación significativa 
entre los parámetros de EO y los factores de riesgo clásicos. Ya que hemos demostrado el 
papel del EO en el desarrollo de la ONF, estos resultados, podrían indicar que ambos tipos 
de determinaciones (EO y antecedentes clínicos) podrían utilizarse conjuntamente como 
sospecha diagnóstica de ONF.
ESTRÉS OXIDATIVO Y MARCADORES DE PREDICCIÓN DE EVOLUCIÓN
Se ha intentado siempre la búsqueda de estrategias terapéuticas que modifiquen el com-
portamiento de las células óseas o que restauren la vascularización ósea y que sirvan 
como coadyuvantes a los procedimientos que preserven la cabeza femoral (modificadores 
de la fisiopatología: células madre mesenquimales autólogas171,172). El riesgo de colapso 
depende principalmente del tamaño y localización del segmento necrótico que puede ser 
determinado exactamente con RM306,307. Aún así existe un porcentaje no despreciable de 
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estos casos tratados, que fracasa y precisa ser reconvertido a artroplastia total de cadera, 
por lo que sería de muchísima utilidad poder disponer de alguna medición308 que sirviera 
de factor pronóstico que aumentase la confianza en el buen desenlace del tratamiento 
preservador de la cabeza femoral. 
De acuerdo con nuestra hipótesis en aquellos pacientes con un EO elevado, se recurriría 
directamente a la sustitución articular evitando cirugías innecesarias y disminuyendo el 
numero de complicaciones, por lo que uno de los objetivos que nos planteamos al reali-
zar esta tesis doctoral fue estudiar si los marcadores de EO tienen valor pronóstico en la 
enfermedad.
Tal y como hemos indicado en la introducción el 70% de las ONF son bilaterales pero 
con diferente cronología. Uno de los problemas, que como médicos, nos encontramos en 
la clínica al tratar esta patología, es que no tenemos herramientas que nos permitan prede-
cir qué pacientes van a desarrollar bilateralidad. Evidentemente, una exposición continua-
da a los factores de riesgo aumentará la probabilidad de desarrollar ONF en la otra cadera, 
pero incluso en estos casos, se ha descrito la existencia de pacientes que no desarrollan 
bilateralidad, y al contrario, pacientes que dejan de estar expuestos a los factores de riesgo 
y que desarrollan necrosis en la otra cadera. Es, por tanto, necesario desarrollar biomarca-
dores pronósticos de la enfermedad. Planteamos, por tanto, la hipótesis de que los pacien-
tes que padecían una necrosis bilateral deberían tener un EO más elevado y evaluamos si 
existía alguna asociación entre el EO con la bilateralidad. Nuestros resultados no apoyan 
esta hipótesis, ya que no se observan diferencias significativas entre los parámetros de EO 
y la lateralidad (Tabla XVIII). 
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De manera similar, no se observan diferencias significativas entre las fases o la exten-
sión de la necrosis y los niveles de EO (Tablas XIX y XX). Una observación importante 
es que el cociente GSSG/GSH se encuentra elevado (aunque sin alcanzar significación 
estadística) en los pacientes con bilateralidad (p=0.273), con ONF en fase IV (p=0.087) y 
con la extensión (p=0.097), por lo que cabe la posibilidad de que al aumentar el número 
de pacientes esta diferencia sea significativa, con lo que su determinación podría tener un 
valor pronóstico aplicable a la práctica clínica diaria.
Asimismo, estudiamos la posibilidad de que algunos de los factores de riesgo tuvieran 
un valor predictivo de evolución de la patología. Únicamente el ser hombre y la presencia 
de DM mostraron un aumento significativo de riesgo de bilateralidad (Tabla XXI).
En resumen, nuestros resultados indican que los parámetros de EO determinados en este 
estudio no parecen ser biomarcadores pronósticos de la enfermedad. Sin embargo, estos 
resultados deben ser tratados con cautela, ya que una de las limitaciones del estudio es el 
avanzado estadio evolutivo de nuestros pacientes, ya que la mayoría de ellos se encon-
traba en fases muy avanzadas que requerían PTC. Sería interesante, por tanto, estudiar el 
valor pronóstico de los marcadores de EO en pacientes menos evolucionados.
Con todo esto podemos concluir que de manera similar a lo que ocurre en modelos ani-
males, en humanos existe una asociación entre el aumento del EO y el desarrollo de la 
ONF. La siguiente pregunta que nos planteamos es saber si es posible modular la ONF 
en los seres humanos mediante tratamiento con sustancias con capacidad antioxidante, 
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tal y como se ha demostrado en modelos animales129,303. Sin embargo, a pesar de la teoría 
unificadora de la base molecular del EO y los datos de apoyo epidemiológicos y de mode-
los animales, las terapia antioxidantes no han demostrado un claro beneficio en entornos 
clínicos. Además, la visión del EO se complica, ya que las ROS están implicadas en la 
regulación de importantes rutas de señalización intracelular. Por lo tanto, la idea general 
de que los antioxidantes mejoran la salud de los individuos podría no ser cierta y ser 
contraproducente, ya que los antioxidantes podrían alterar rutas metabólicas importantes 
para la homeostasis celular. Por lo tanto, los próximos estudios deberían ir dirigidos a 
clarificar los detalles moleculares de las fuentes de ROS, su naturaleza y regulación en la 
ONF. Esto permitirá la identificación o síntesis de moléculas provistas de la reactividad y 
selectividad para inhibir la fuente de ROS en ONF y ayudará a diseñar mejores sustancias 
antioxidantes que deberán ser probadas en ensayos clínicos.
7. Conclusiones
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7. CONCLUSIONES
De acuerdo con los objetivos formulados inicialmente, los resultados más destacados de este 
trabajo permiten establecer las siguientes conclusiones:
1) La osteonecrosis idiopática de cabeza femoral se asocia a numerosas alteraciones pa-
tológicas sistémicas, que por distintos mecanismos, pueden alterar la viabilidad tisular del 
hueso. La toma de corticoides, el alcoholismo, la dislipemia, la obesidad y la hipertensión 
arterial son las asociaciones más frecuentes en los casos estudiados y deberían ser tenidos en 
cuenta en la práctica clínica.
2) Los pacientes afectos de osteonecrosis idiopática de cabeza femoral muestran un aumen-
to muy significativo de los parámetros de daño por estrés oxidativo y del cociente GSSG/
GSH.
3) No se observa ninguna asociación entre los parámetros de estrés oxidativo y el grado 
evolutivo de la osteonecrosis idiopática de cabeza femoral.
4) La incidencia del aumento del estrés oxidativo en estos pacientes, apunta a que su eva-
luación pueda ser un factor determinante para la decisión de tratamiento quirúrgico conser-
vador de la cabeza femoral.
5) La fuerte asociación de la osteonecrosis idiopática de cabeza femoral con el estrés oxi-
dativo abre una puerta a un posible tratamiento en las fases precoces.
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6) Para poder determinar el papel del estudio del estrés oxidativo en el tratamiento y la pre- 
vención de la necrosis de cabeza femoral, se hacen necesarios estudios en fases más iniciales 
para poder evaluar el distinto pronóstico de las cirugías conservadoras en función del nivel 
de estrés oxidativo, así como, valorar el resultado de un tratamiento antioxidante.
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9. ANEXOS
1.- Documento de aprobación por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia.
2.- Documento de colección de muestras inscrita en el Registro Nacional de Biobancos 
del Instituto de Salud Carlos III. Referencia: C.0000666.
3.- Hoja de Información al Paciente.
4.- Documento de consentimiento informado.
5.- Hoja de recogida de anamnesis.
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INFORME DEL COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN DEL HOSPITAL CLINIC 
UNIVERSITARI DE VALENCIA 
 
D. Manuel Labiós Gómez, Secretario del Comité, Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínic 
Universitari de Valencia 
 
CERTIFICA 
 
Que en este Comité, en su reunión de comisión permanente de fecha 2 de febrero de 2010, y 
según consta en el acta de la misma, se han analizado los aspectos éticos y científicos 
relacionados con el proyecto de investigación que lleva por titulo: 
 
Estrés oxidativo celular y su relación con la osteonecrosis femoral idiopática 
 
Que será llevado a cabo en el Servicio de Cirugía y cuyo investigador principal es el Dr. Francisco 
Gomar Sancho, acordando que reúne las características adecuadas referentes a información a los 
pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigación médica y biomédica 
establecidos en la Declaración de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea 
Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio , Japón) , (Octubre 1983, Venecia, Italia), 
(Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudáfrica) y (Octubre 2000, 
Edimburgo) en la Declaración Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del 
Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la 
protección de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser  humano frente a la 
aplicaciones de la biología y de la medicina (París 12-1-1998, ratificado el 23-7-1999). 
 
Lo que certifico a efectos oportunos de la convocatoria de Ayudas para el fomento de la 
Investigación Sanitaria en la Comunidad Valenciana. 
 
 
 
Fdo.: Dr. D. Manuel Labiós Gómez 
Secretario del Comité Ético de Investigación Clínica 
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Comunicado de inscripción en el 
Registro Nacional de Biobancos 
(Sección de Colecciones) 
Referencia: C.0000666 Fecha de Inscripción: 16/11/2012 
Responsable de la colección 
DNI/NIE o NIF: ¡Apellidos y Nombre: 
7372494 3F GONAR SANCHO, FRANCI SCO 
lSexo: 
Hombre 
Dirección: 
HOSP CLINI CO UN l VALENCI A- INCLIVA AV DA . BLASCO IBAÑE ZlTeléfono/Fax: Número: 17 I Municipio: VAL8NC I A C.P. 
46010 
IVa .. e, ", 9638 62 894 E-mail: es 
Finalidades de la colección (Por ejemplo, investigación en cáncer) 
INVESTI GACIÓN DE LAS PATO LOGÍAS DEL APARATO LOCOMOTOR 
Tipo y origen de las muestras conservadas 
Tipo (por ejemplo sangre, grasa) Origen anatómico / patología 
HUE SO DESCALCI FICADO PACIENTES NECROS I S AVAS CULAR ID I OPÁT I CA CADERA 
SUERO PACI ENTES NECROS IS AVASCULAR IDIOPÁTICA CADERA 
PLASMA PAC IENTES NECROS 1S AVASCULAR I DI OPÁT I CA CADERA 
LINFOC ITOS PACIENTES NE CRO S I S AVASCULAR IDIO PÁT ICA CADERA 
SUERO SUJETO CONTROL 
PLASMA SUJETO CONTRO L 
Lo que el RESPONSABLE de la COLECCION DE MUESTRAS comunica En Va lev.u'C'\. 
a efectos de su inscripción en el REGISTRO NACIONAL DE 
BIOBANCOS, SECCION DE COLECCIONES . 
Firma: 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HOJA DE INFORMACiÓN AL PACIENTE 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigación titulado "Estrés 
oxidativo celular y su relación con la osteonecrosis femoral idiopática" que está siendo 
realizado por el Dr. Francisco Gomar Sancho de la Fundación para la Investigación del 
Hospital Clínico Universitario y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica del Hospital Clínico Universitario de Valencia 
Antecedentes: 
La osteonecrosis no traumática de la cabeza femoral (ON F) es una enfermedad que afecta a 
personas entre la tercera y quinta década de vida. provocando una grave limitación funcional 
de la cadera del paciente, lo que condiciona su vida laboral y social en una edad plenamente 
productiva. Debemos tener en cuenta que en el 75-80% de los casos de ONF no tratadas se 
produce un colapso condral con las consiguientes repercusiones articulares 
El mecanismo exacto por el que se desarrolla la ONF no se conoce Estudios recientes. en 
modelos animales. han demostrado una clara asociación entre el estrés oXldativo y el 
desarrollo de ONF, que podría ser responsable de la disminución del flujo sanguíneo de la 
cabeza del femur observada en los pacientes con ONF. l\Jo existen. sin embargo estudios en 
individuos humanos que hayan analizado la posible correlación entre el estrés oxidatlvo y el 
desarrollo de la ONF. Esta correlación es importante. ya que en caso de confirmarse. abriría la 
puerta a la utilización de sustancias antioxidantes para la profilaxis de le enfermedad. 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 
El objetivo del estudio es analizar el posible papel del estrés oxidativo celular en los procesos 
de ONF así como su relación con los factores de riesgo como el tabaquismo el alcoholismo. la 
exposición a corticoides y diversos polimorfismos genéticos 
¿Por qué se le ha pedido que participe? 
Se le pide su participación en este estudio ya que ha sido diagnosticado de osteonecrosis de 
cabeza de fémur 
¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o procedimientos se le 
realizarán? 
Se le solicita permiso para utilizar con fines científicos una muestra de su sangre 
La participación en el presente proyecto no supone ninguna alteración del tratamiento 
que este llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los estudios 
clínico-bioquímicos que se le realicen será siempre bajo criterio médico 
¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 
No se prevee ningún riesgo adicional para usted ya que utilizaremos para el estudio 
una pequeña parte de las muestras de sangre que trajo a la consulta de Cirugia Ortopédica 
y Traumatología. 
¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 
Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigación tengan poco valor 
diagnóstico o predictivo para usted, pero podrá ayudar a conocer mejor su enfermedad y 
mejorar el pronóstico y el tratamiento de futuros pacientes 
¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no 
participar en el estudio. esto no modificará el trato y seguimiento que de su enfermedad 
realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad Así 
mismo. podrá retirarse del estudio en cualquier momento. Sin tener que dar explicaciones 
Si hay extracción de sangre hay que indicar. El riesgo previsible de su participación 
únicamente será el mínimo riesgo que conlleva la extracción de una muestra de sangre. que 
incluye molestias, dolor, enrojecimiento e hinchazón ylo pequeños hematomas en el lugar del 
brazo donde se ha producido la extracción. 
¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 
Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los 
pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participación. 
Así mismo. podrá solicitar cualquier explicación que desee sobre cualquier aspecto del 
estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del 
proyecto, el Dr. Francisco Gomar Sancho en el teléfono 963987841. 
Confidencialidad: 
Todos sus datos. así como toda la información médica relacionada con su enfermedad 
será tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la 
investigación. Así mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicación en 
revistas cientificas. en ningún momento se proporcionaran datos personales de los pacientes 
que han colaborado en esta investigación 
Tal y como contempla la Ley de Protección de Datos de Carácter Personal, podrá 
ejercer su derecho a acceder. rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador 
principal de este estudio 
¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la investigación? 
Durante su participación en este estudio. se le extraerá una muestra de sangre Esta 
muestra será siempre utilizada con fines científicos, pudiéndose utilizar si usted así lo autoriza 
en el marco de otros proyectos de investigación que tengan como objetivo el estudio de su 
enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y aprobados por el Comité Ético de 
Investigación Clínica del Hospital. 
Además este material no será baJo ningún concepto ni en ningún momento motivo de 
lucro. bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios sobre los 
mismos 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Título del Proyecto: "Estrés oxidativo celular y su relación con la osteonecrosis femoral 
idiopática" 
Investigador Prrncipal Dr Francisco Gomar Sancho 
Fundación para la Investigación del Hospital Clínico Universitario 
Yo, he sido informado por el Dr. 
________' colaborador del proyecto de investigación arriba mencionado, y declaro 
que 
He leído la HOJa de Información que se me ha entregado 
He podido hacer preguntas sobre el estudio 
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
He recibido suficiente información sobre el estudio 
Comprendo que mi participación es voluntaria 
Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 
Comprendo que puedo retirarme del estudio 
Cuando quiera 
Sin tener que dar explicaciones 
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
Mediante este acto ud, Consiente el uso de sus muestras en relación con este proyecto de 
investigación, Este estudio tiene carácter terapéutico, por tanto no se le informará de los 
resultados del estudio genético, 
Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de Investigación sean utilizadas con 
fines clentificos en otros proyectos de investigación que tengan por objeto el estudio de mi 
enfermedad y que hayan sido aprobados por el Comité de Ética de Investigación Clínica del 
Hospital Clínico Universitario de Valencia Sí No 
Quiero que se me pida autorización previa para utilizar mis muestras biológicas para futuros 
proyectos de Investigación Sí No 
Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio, 
Firma del paciente Firma del Investigador 
Fecha: Fecha 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SEXO EDAD CONTACTO 
Rtiqueta del Pacieflte 
Datos c1ínícos 
]I1__________ 
EDAD COMIENZO afNICA ................................. UNILATERAL O BILATERAL O  
ANTECEDENTES TRAUMATlcos ........................................................................................................... .  
ANTECEDENTES INFECCIOSOS.............................................................................................................. .  
OTROS DIAGNÓSTICOS:  
DIABETES MELUTUS  O 
fEOiA DEL DIAGNÓSTiCO....................................................................................................................  
TRATAMIENTO...................................................................................................................................... .  
LUPUS ERITEMATOSO O  
fECHA ........................................................................................................................................... .  
TRATAMlfNTO ................................................................. ; .................................................... ; .............. .. 
PROBLEMAS DIGESTNOS 
Enfermedad de Crohn O 
Colitis ulcerosa O 
TRATAMIENTO ............................................................... _ .......... _._ ...................................................... ..  
ENFERMEDAD CARD(ACA O  
DIAGNÓSTiCO .............................................. : .......................................................................................... .  
fECHA ........................................ TRATAMIENTO .................................................................................... .  
NEOPLASIAS SI O NO O 
1 
¿Ha sido intervenido quirúrgicamente en los últimos meses {3/4} 
SI NOO 
HÁ13JTOS 
¿Es fumador/a? NO 
SI O 
Ocasionalmente O 
Menos de 10 cigarrillos/día O 
Entre 10-20 cigarrillos/día O 
Entre 20-30 cigarrillos/día O 
¿Consume alcohol? ............................... ; cantidad diaria .................................................................. .  
Mañana...................................................................................................... " .......................................... .  
M edíodía..... .. "'.........<1 •••••• c ..................... " .................................. .......... _ ........ ............................... ". "' •• iI •• ......... ., •••• 'fE"  
Ta rde.........···.·.·..··..... H •••••••••• ........'.................... , ••••• " .................. , •••••••••••••• •••••••• ••••••••••••••• , •••••••••••• <1 .......... ..  
Noche ............................. _............................_........................"!' .... ••• _ .................. _ .... _ ............................................... .  
EQurvALENOAS 
CORTICOIDES (Nombre V cantidad diaria} ................................. _...._................................................ .  
.... ........ ....."........................... .._........'"'....-............................_........................................................................_....................  
EQurvALENaAS 
2 
